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DESCRIPCION

Preparado farmacéulioo silido con estrictars
mulsifams para sdiinistracién oral de gutiloxa-
cun o sus saley o hd‘;mu farmachglcaments utl-

¥y o s
mhh prwtllim. p 1::!! pecparaciin.
aiiogracitn 7 Hberachte 80 pierie s o
Yo Kk
Beacica (deldo I ciciopeondb Dort e
¥  (3-metil-1 n) fes
lin-earhoxdlico) lqm\dm © fules o hidminn

du&lamimldullﬂmmudﬂnhlq.wmn
un prooadiintento a1 produeciSn.
m&m..m an forma de prepura-

preparedo farmactitlco
abtlido mis freenante ¢ importants de la aststan.
cln médica. Coupo m menclonan laa k-
bletas autiluguaics, bucalos, efarvencen-

crixtalinee finas, an pulve o graaniadea, normal-
mete afiadiendo msdanciss axxciliarm.

Las propledades Esicas v quimicas do los prine
cdphs activos wn delerminanties parn Ja pro-
duecln da las inblctas, Entra ollan w¢ pucden
mendmmar In densidad, la proporcién de =n
forim cristaling, la Misucturs

Indos
tlvai:ll;’L j superficle [rreguinr
~ 8
grandes qﬁamumt': las fucrzas de mllivddn.
Ea s grasulnedon cn Inbmedio, o yninidos so pro-
dlmnmtirdolugrﬂmhumhurlum
mldolmlmlldu. lquido, qua s pusde
entre agim, alooholos 0 compaest: -
CAmiién comrians agtutANCes, Dot Gemnls o
I‘l.:nﬂ-plnolidum.lﬁlmﬁn m- -

dmd-rnpll-qlulu.

Sl ins tabletan conaistan on graculndos, en este
thpo de formulacidn s dislingue cntro una fas:
interior y como minkiny una [ase extarior. En o
fase interinr s encucntran an geteral o principio
active ¥ oiras sustanciss mpcllinges, Esta parle
a grartds en un procedintenlo au hiznedo o en
seco y su designa eano ase interior & posie-
rior matarial Je prozado. En o paucedimionto
da gramulacién en hdmals, 3 ls mozels de mstan-

1B

cak v Jo ll?uln l::n cantidnd dnﬂndlcohhdc“liquldn
¥y a, T omi-
2 s, Lox crmpapentes do la derorst

@ dempo de dosintapmcidn de lus tabletas y
Ia libaracién de prinviplo sctivo redacionada eon
& mismo soa un indicto impurtanto pam In bio-
tlmponibllidad rm o cucrpo inpaso.

La desittogracidn d¢ tablotas & un métada

rigido
con un foudo porforado contlens per o)
Bt i de e bt & et
tubo dc cosayo calar
un disco de inalesial 'ntétien Lrnneparente que
mnddcnﬂnldmnﬂﬂduymw
de V. Log mibni de cosayo se martlenen
en posicién vartical medianto wna "Eh
y ol inferior. qtie pucdo ser de pliatico. ia
parta inferfur ec encuentra unn red do alambre
de sixyo inoxidable con yump wberbura de mnlln
dc 2 mm. Un molor muove @ aparalo unifor-
momonte hacin nrrfba y hacla sbakoe eniro 28 ¥

Ph. wir. -

de un (inarvalo de tiompo definlio (Europiisches
Armaibuch, Kuropes).
Como medlo ¥ognhio so puodo utilizar por

datarmilnar In dimn-
Jucldn da priciploy pciivos de medicamdon ore-
I:aﬂldm auno ublotu:ﬂe:pnln. dnchr g c:ln
Lmcio ganrolmesting) riede ronl
medieamenio disnslco. Fatem nnidliels 30 roslizan

ratos con castas gim Los dos aparatos &om-
sistan en un recipionte, un agitackw y un babo

lemperatura. controlade tomostato. K]
o uu:i.mll;ku-lamtn':' "anlli-:rlr:dc
invliar In evaporecién quito dhe en-
nyn.{l.ul:ubumnanI.demutnlpcmlu
deicrminar 1a coneanbraciiin do medicamento an
fundén del deanpo.

N3
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En o (ocumenta FT'-B- 0 230 296 ya e2 han
Mwmmmaﬂmmﬂ.m
Licos sSlidos onn ol prindido activo gatifioxacina
o sales » hidratcs farmaciuticammate ubilizabims
82 ha compmbado que ea dificil asegurar la 1o

uefbllidad de los Liempos de dednicgraciin y

Hhesaciones de principto actlvo do las forou-
l‘d“:l’m de hﬁh}lﬁu (vhnllar:'lﬂn h;l;'ndl'tlil,
Ejem 1 u 6), dada os tempuw Ne
wdsuulom;mmﬂdunﬂnnm
un rango entro 3 minute: y 600 minuton

K1 ohjstiivo qua sevin dc base a In prosenta
invencién consls{s cn proporcionar proparsdos
farmaciulicos sdlidoa que poseveran Hempos de
deiinicgracién ¥ liberaciones de jeincipio activu
reproduciblen ¥ que contuviaran como princpio
lﬁdr:cgﬁﬂmdm.nuluolﬁdumdeun
fa ticamante ulliizables, ¥ sustancins anxi.
liuu..hudmm imlentos para m pro-

' 1]
Se ha comprobado que loa requisiion impiyee-
tushmuadufmunhummmgcdu
¥ Hborucidn de principta activo re-
e conticnen coian principlo acsiva
gatifhixncing (dcido )k fuonos | 4-di-
hidro-8- e (A=navldl-1-piperaxinil} -4-oxo-3-
frncartuiilico) o msles o Widralos de data
4l ﬁ'mmnﬂm q’ﬁ:l"l.:
anto -] o
invencidn qua 2= produro modiante grardacion y
contiene uns fasc interior ¥ cnno minimo una. fase
q“'"l
Por coislguiento, un objeto e L invonclén
consisia A un preparado farmaciutico sdlido eon
estructurs de wariss fasce para administracée
oral, qua aundsio co una fase literive con ol prin-

cplo ackl dcido 1-clelopropll-6-
Ml.mf-ﬂ-mﬂl-l-phmd-
ol inolin-carboxfl

JA-000A-cn len), » mios 0 hidra-
tos de dns [armacéuticamenta 3\Inbl¢. ¥ sua-
lancing auxilinrs del grupo formadn juw susiap-
clas de reflori, oglusi acalarns de do-
alt éu o mezclan de dlog, ¥ como minkmo
uus cxterior que conslsic B su vex en for-
un arnlerndor do desin-
teracin ¥ ofzns sustancian nuxiliares del grupo
formado por enmu tiinimo un Yabricanta, én caso
d!domluluuiu de rolleno v/0 an cum dado agha-

tes,
Gunoprul_nndohmu!nﬂmml‘nld:um
. e ; farmacéutico sSfidn

o
ptdmmyw:'n sa ubilixen iablotas.
Taxt gramilados obtenidos a purlir del
mpunundmonlaom dsta
ticamenta utllivables y sustancias anuxi-
lisres forman Ia fame: talorior, Las sestancian auxd-
liares fannacéotioas utitizables pora ln faso inte-
rior procodon del grupo ounsdsionte en sustancias
do redleno, aglutinuntcs, socloradares da desinlo-
gracidn o maacias de ellos.
o rided actl y m:ubngm sales o hidmtou
[} i tHivo gat o o
demdgnmmmlc u.?lhhlﬂn n 5o do-
siniegre por cmpplelo on un intesvaln de Licnpo
de § » 30 rminutos con una Hoaracldn de prinsiplo
aciivp simulténes auparior al 30% dentr dn oslo
apado da tlempo.

La peoporcldn de gatificoacing o dales o hi-
dracos de dula farmaciautioamence niilizxables varfs
entre yn 20% en poo ¥ un 80% en poso cON roy-
pecio ol pess wbal del farmaciutioo
sblido omal. Prefarentancnte, dicha proporddn m
e Lotas 40 pevparadis farossutios sllin crul
poso 1 »Or

Por la expwosidn “mmtnncias de reliono” se
entietelon, entre otrme, lactoss, almiddn, fosfato
dicilcloo, celubons wmicraeriztaliun, doxirons, wa-
mitol o nsisrdas do elloa

Camu ut'inm:uuu |nw:-i; utilizar hidrood-
propll-meti-ceinlusas, polivinB-pircolidinas, hi-
droxi- l-cx{ulosas,

1 engnuin de slmidén o mos-
claa de o
d F.nclmdelumdeinmi-ﬁl,muu
grupo o8 desintograckin
56 encuenkTan propil-cclulosas pnoo a-

ncs, i
mm. Boh almonia praferen-
tea los almu o onlult;mmlnnul-
cehuloasa pom sustitiidas ¢ mencles de ellaa,
Como componenta jam In fuso oxterior se uli-
Hzau forzosamenta cotnn uinimo un acelawdug do
fn y olres sustanclas suxiliares far.
s ded grupo eansiatenin en cotno minimoo
un lubricante, an cano dado aglutinances y/o en
o dado sustanclaa de relleno.
Fntre &} grupo da los luhrieantes que so utiti-
zan en n faso axterior se mencinnan, por ojemmplo,
dcido estarulo

esbcarato magnian, ostofrien,
cilcico, alcoholm grasos o mozclas da allos. En
In fano oxtorior e uiilizan adands
do como minkmo un srrderador do
preferentanmente como minimo un bricanle,
cano dalo nghutinantes y/o en cano dado sustan-
13an do roilono,

oo e prodt gotgmei fomoAS
celimienio m
et 1le varine jascy pars nixtyncién oral, quo
conlicnen gatifioxacina o malos o hidratos de ésta
farmacénzicamente wiilizables
tivo y sustanslas auxillare del grupo consistence
e aglutinantes, lubricanien, mutancins

y/o acelermlors do on. Lo fae v
tarior consisto co na, sulew o hidmios
do deta farnaciulicamenio utillzables y Bistan-

anutoe y 20 minutod on un aparsto
grupo de las miquinas mexcimlorss o amasado-
7az, con uns vwocldad do rotecién de 20 a KOO0
r.pm (revuluciones por minuto) ¥ en powoucia
de unn de Yiquldo do grammlacién antra
un 20% en paan y un B0 % en poso con reéspecio
s 1a eantidag (olnl do componantes ubllisados en
Ia fase intodor. A contimacién, ¢ granmlado so
seca, 8¢ tamiza y a meacis con sustancias suxi-
lares pam ayno minimo una fass extirhor vousis-
tasita nny forzosumenta como wainimn un acdorador
o desinlogracidn y otrun rastancins suxilinres dal
grupa consistenic en como minimao un hibricaute,
an cu dndo aglutinantes ¥/o mn cao dado sus-
tnncins do relleno, que to han wido granuladas en

3
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In Insc inkcrioz, ¥ la mezels e orRnsforme a0 un
proparado farnoadiition mSHdi. Conm o amdn
Farneacéntlen Sds s prafmices o Ladetas.

B preferen um procodimicnte an ol qoo pase
In b inkerior det praparado farmeacsiftice =5,
24 emplea, &t wh [l arten OF mirmlos ¥ 160 ml-
ke, W poIiim de Liquide de granmincién
enlye un 20 mtruu:-'l.m 705 on peso con ros-
pecto o b cantidad tolal ubilhouls e ua roms-
e dr 1o fiase fnEsrdor, ¥ uns wdiocidad de
rolacion de ks moacdisdors de 20 a AGD =.pan.

s cspecialmente preferanca on procsdini ik
an o cue para la G Gerdur Jel prepecudo far-

iy Lian :_:'ﬂldo we . L hgln ﬂ]:'
ok mimtos, Bk peapneckia ile §
:I.:::ern HDCHe HN ml':s 5;1 i ] _:.r.'l.mI Ig[l Y%

a1 peewt oon vevpeclo u ln oancldod éodsl ubilxada
€& iw compananios de W fase ineelir, ¥ ke vo-
locidad de baknsiin da Ty reezaladoms de 20 o 400
r.pm.

Lea Lobhlokae producides com granylacle e
rcucrdo con el provedimiantn regin in [rroncién
82 CaTactariou piipue comcykoe como minimes gn
o 3 % s peswn ¥ cxveno malkschmo 20, xm 20 S5 en peas
11n wri n s [nsea extorioros, cus conthaw rmmn
ruinizow ue lnbricanta, come mi a o scelor-
dor de desivlegracide, cn caso dedo aglufsanies
yfirmn ews rladdo sustanciss de rellws. Prduren-
lerooute, dicha proponddn a3 sperlor a] 3% on

posc,

Tod nyparsboy mezdadares oiilizadng jmrm ol
proca |iigizslo formen parie dal gewps il rmilqul-
nasmoseladorsa ¥ amasadoran. Comso cjemplos sa
%mt:llm 1; measiadirny ¥ muadnr:! duvti:n

ik du arado 0 ois pequodian da Léddipge, Niro-
Fil'llr:.'l;: ;aﬂnhe-g*m:lmu. dolL e

jompaa de lesinfegrwiin do [os Kjemioa

o Rofependa 1 o d varfm v ym Eatcn‘ndm-. 3

minukos 3 1N horas, tal coma G puede w o I

Thbi: 1. En eembin, sl piajsimdn Jammucimtion

% 1a imerding, de arucrdo com bea Fluplox
Ta 14 v ln Tolla 2, proscnéa un inssrvahe o de-
sialcpracicn de 6.5 mdnlze n 2% mlmebos, con Lo
e sc poede amsgurar la roprodusibilidad v 14, e
geridnri exnpiubies.

TABLA |
Tiempo do
desinbegru-idn de lay
Kieari v | Unmcan [N} | plasin preguqudng [min.
1 Al 154 "l.'in'ﬁ:o_l'-... 1
2z Laf- 150 "
A 140- 15D 150,08
2 140-150 6.0
i 140-150 4T
[ 140-150 1860 _

Lina eurvisk dr liberacicn de loa Ejemplon | o 4
&0 sxtividm 03 porlilcs da liheraciiin o princi-
v activo any dHerentiy, Eu lay ourvea da Hhe-
mocidn do loa Blenphm 1 5 B, i prirnera
Locw edlu eald clapomible wppoclusals rmente oo
50'% G principio active. En aunbio, los kjom-
plos 2 7 4 prasantan urss liberaeicn completsy. dal
orincipio actlens 8 pesur do qus Tas |drsag prosse-
fak prsenlabes Is mimss. fizioelecian oz mis

4

15

H0

mod compementes. La. raproocililbdadg e T i

raclon del pdocipic ackivo oo sth ssoruruda m

<} vneo de- [ne composicioncs ides, dc modo

20 puzads mlu huL:.:I:i Fruda de Iﬂmiiin Tz

oL Bl 7 L) ¢ um i liompn
u:-lwl ] GRS

Lnren,
TADBLA i
T Lexapo oe
el ibeEmacidn de Jae
Ejoniplo | Daxcan [Nj | plosaa peonmdas lmin.]
7 14157 85
3 L40-160 5.5
¥ | 0150 T.E
1 Mo | 168
11 40- 160 L
12 140-160 15,5
K] kbdi-150 ﬂlle
11 Laf.TH 5.0

Los proparsdoa faramsiyllos sxia In o
veneitr de Jos Blemnloa T a 14 e des o
pér coirpletn om un ioforvale de 6.5 melnutos &
26 minulos, Al convlderar ai parfTl ifn e,
duranta Joe prinehas A0 riooios ae cbearyd una
liberacidm di yarlucl) iy nelive de come minimo un
80% y une hiberacidin completa del riadplo ac-

A d‘:ﬁl da 80 ndguEy.

im « prepamdo ileo 38Rdn repin
T Invegpedén sc aacgure 1a caBdad faromslion-
Losdeoldgion para 108 Hempox dn dosiolegracidn
¥ lan libagadoney de principio ackivo, qus hasia
ahom oo ern reprodnolbles, ael vonw b seguri-
devl kepdulios relacionads con elle
Elemploa

La grahvlesifm ac ovd g cabo en una mazola-
dorw rapida Lidigo KXIS ¥ Tas bbby ac produ-
*:mn CON Tk Peenan excinlics Fetle, Lag cargaa

o o HN g on ende cnso. La sepiaaidn “min.®
signilicn minzbrs La expradddén “r.p.m” signilies
ravolicion/s por mdoulo,

Flranplo 1

11047 £ de colslos. misracrisiaban ¥ B) g d»
I-HPC (hidrosl-propli-celulos) oo tamvizasns 2.
eriwvés do vm tamiz da 0.8 st v aphes sashm-
clas a0 merelaron A mulinuacion con 586,13 g de
gaiificncadinn {ronlanide de apoa 7,87 % an jee)
Ia nvizednclipa pipide durancs b milb. Ta e
tlo s prarmb con 700 w1 «ln wia poluciéa amoe
e hidroci-propi.celalog. dmunie 6 s ¢on ™A
velodila] rin couaclim de la palata nesodndvas de
M5 rpan A conlimactdn, & gramlalke hioedo
pe énmrird o travda ie wn tamiz do 3 mm Yy e
st & BN"C dururde aprovimadaments |T hos,
Doepels. de taxoizar da Buevn &l grammlado ssco
sc afisdieron 16,20 x 1l: wieorete magnisico y 1a
maada i cn tablokes con . flrces, do
140 w 130 ﬁ.

Ejempla 2

11047 g 1la coluloss microcristaline v W1 g
de: T.FIPC 3¢ termizazor & thad «Jn o Wwmiz de
U,8 mm ¥ nmbea sEeANGas ye mezelaron & cond=
moackSn e 586,12 g da gatiflaracdiin (mntenido
e mpim 7,67 % oo peeo) on Ta nsuadnduns cipida
droaale & min. Lal npesscdu o2 pranalé con 500 ml

75
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do ona solucidn srnes A2 Tilkaaispiodlcadukoen
dermoge 1 min.  oon ume vclocided tln rotacdn
do In paleca de 215 rpm. A ooiki-
muarldn, & geanigtmla hipnerdo = ool 2 Leands
de v Gnprrix o 3 rom y o seod B 60 dnranke
apvximndamanie 1T horaa. Despuds da tamizar
do tnewn ¢i granulacl eoy s sledicron 16,20 g
dr wdwarua mypgndsien y In mozcla sc prerad an
lahlcles con uma durezs de k40 a LG N,
Ejemplo 3

1INAT K ete cehizluse micocdslaling v 81 g
d I-A 3¢ Lamizaron o trands do . buioi ile
0,& oM F unbia mssancias ke smexlaron - conkl-
noacidn con 556,13 g e gadlllaradnn (conlonido
de ngua 18T % en poao) on la mezcladoss rigdda
duranlx. b min. La marcla sa grasyili <on 700 ml
ds nax whyhin vcunes do hidross-propil-catulesa
durants i min, con ue voloeided de rotacksn
dn v, paleta mezcladora dz 218 Fpm. A rook-
nuaeidn, ¢l granminlo hisnedo ac Eumis) & tramis
dr v iz de ) mm 7 50 aetd 4 BOPO) ipemls
aprmaanademonte 17 horss. Despuéa dn Lol
do mncvo el gramiada e e pindioron 16,20 g
do cstaarabo magnfkdan ¥ I moscds uo pecnad on
Ihlwdss con oo durczz, de 140 & 150 M.
Ricrmmlo 4

11017 g de celulos spiemcrislelinn v 41 g
do L-HPC a tsunisosnms # Wards do un 1amiz da
03 jucn y ambas pusceacias se menclaren a1 oabl-
wincldn can 58613 g da gaclAncawdna (cnodenido
dc spun 7.8T% an prso) em la mezcladaras népida
d=ranie [ min LA rmesedn s gramold con GO0 10k
& imn sohecion nooosa de BkATx i pnoni --oelulosa
duranls ' min oo ima. velpcddad de rofacidn
de ln paledn meeclodom de 383 mp.m. A nwbi-
tmncidn, il goulado bnieds 3& Laniiaé i Leoeds
dv un lamiz de 3 mm ¥ an wecd g 30017 doranto
aprazimadassatdy 17 horus. win o Smemrizar
in srmvo el praniada An airviingnn 16,20
e mlerlo mogndeios ¥ Lo mencks 3 prensd en
tabletsa ?n Uk churesps rle L4 g 150
E)yemplo b

11647 g de codulnes micrarHagation ¥ 31 g
do L-1TIG s sanvieamng g towds do um fammiz de
0.8 mum ¥ ainbe Fastanelen sa mezclanon a ngli-
mpkchil con G881 & do patifime:livs [conkonido
de agma 7.R7% v puso) on la roemedadnra i pide
durxyla 5 [pin. La mesds se graneds ron M0 ml
de una solucin wrsia, dy hideod-prooil-celulosa
doamta 5 iin. oon una welocidad da rekmdim
det Ja yulels moweladora de 386 rpan. A conki-
oeecidn, d gmnilad iioede se bomizd o travda
do un tamile de A mm ¥ we soed 4 50YC durantn
aproxitmularmere 17 homss, Desouds de Garridane
flw ey ol granuladc seco 3a aipullaron 16,20 g
de mcearato vaagwidy; ¥ 1o mozels se prenad an
cablatss rou nne hurea do 140 8 IG0 K,
Flenpin G

LLUAT g da celoiuan nirocristaling ¥ 5% g
de L-HPG 52 Lawizaron & travds Az 10 wouds de
0.8 uin y ambas UELADGAE A8 Turssdina n comt!-
nuacién con BAG.IA  dw peliloxnaine {eantenidn
de sgua 7,07 % ma jweny] on I spzeladoms ripida
dursien § 1nln, Lo mezcls se gramlé com 300 ml
¢k e Aihncidn acucss o 1oz il-eodasl s
durance 1 minn nm unk velocded as nachkio
do L palece. weaclndora de 2156 rnun. A coafi-
igacisier, o grammbedn hiinedo 2o teamizd & rawés

»

£3

1]

da \m tomiz de 3 mm v sc sceh o BP0 doeaste
apreximadamanca |7 Tupts uds de Swrocur
Jo paevw o gronulado scop se abadisron 16,20 g
de wsearato megsiios ¥ Tn mezels. 3 prosd o
Ll resy vanm, Mz do 1480 w 150 M.

Fura lon dewimbcs lamplos 7 & 14, 1as tahle
ERR PTRABTLATY TR i nfasicd 5 sexin la invencldm,
Flenpn T

102,564 7 de celoloes microceikalina v 4050
E te L-LIPLY sc canmizaron & avés e W Camiv
de 0.8 mm ¥ f3 mezdarou con 582,58 ¢ do gabi
Moxiclos (conmomids de agua 7,30%% en pane) an
e mezcladora rimida dubhums § min. Le. mezcds
ga granuld con 300 il de o slirddn waosn do
hidrwc-propilecldom. {16,20 g} durmre | mn
COR UNA de ratacin de v pnletn pimecie-
tlom 1le 316 T.p.o. A conbioonddn, o gramiado
Thitrriealrr e inmied B Lrawi do oo tamizde 3 mm ¥
#2 seod A S0F0 duararrte apinsLpailaiensy 17 bo-
ran. D e laulzar de move o grannlade
gcco 40 Bftedioron k1,408 g da ovlijhwa micrors-
talinm, 40,50 x de |-HPC ¢ LEDN g di: sdlemnrubo
magnisicn. Bl granilede se prenss en tablotes
hll L durese e LI 2 100 :‘E.m
Cjeraplo 3

108,658 ¢ da celuloia spbmucridaline v 20,60

e T=HPG un lymidsuron n travae do un banix
0.8 mm ¥ 3¢ merclaron con 582,55 g da gatk
ina {conbnido da agia T,30% e paw) ca
ma marcdadnrs ripidn duneobe 5 min. La mesda
At granuls con 400 mal de tme sohnchsn adjosa de
Tidraxi-propil-colulos (16,20 g} durante 1 mis
con una vebiciddid ile nolacién de lu palcts mes-
cladota de 21% npam ¥ ol pramulado hdmede
60 tamdxd A travis da un temik do 3§ o y e
sced & 0?0 durman aprex|ysclumenlic 17 homas,
Nerpuda 1Jy lumizsr de mnevo ol gramoladn asen
po Jimdicron 1140E g do civhen mocroorisla-
Bina, 40,30 x o T-HI'CG ¥ 16.20 g dc cstearacn
magaéalre. F ndo s premed on tabletan
COIL UnE ::.u:r:ﬂ 140 & 16O N.

182.6RA i cJo coluloes muicromisialing y 40,50

ﬁ do I-HPC se tomimmn A travds dn g oo

e 0.8 mm ¥ s ek o BE2,63 £ ode gaii-
firmachm {omlbenido de agus 7.50% an pean) wi
una mezcadore. ridde, fonsale § mis La mewta
aa gramdls enp B0 m] de oas saluckin seoe e
hidlroxi-propil-acluloes (LE,20 g) irmole B win.
oon una wakocidu] i1+ relacion de o paloka wezcle-
dora de 216 r-pom- A coniimecidn, &l grnululn
nlimedo sc tamizd & trasda de un tamix de 3 mm ¥
an ped & 300 duranbs smeei nsdogemle 17 So-
zem lJnlﬁm's e Lamliair de murve o sranulade
o A o fladioroa 11 lllllg_'gde calzlona mirroetks-
tatina, 40,50 ¢ de LHPC y 10,30 g do ostoarate
mAagnCaieo. penomlula se I&mﬁ taloletan
con M, hrese de 140 8 150 N
Epaoplo 10

102 A6E 7 rie celulowy toicrocsistalina ¥ ANAN
R de [-ATC =¢ tumlzezon & fravés de yn tamin
rie 0,8 mm ¥ a0 mesdann con 882,58 ¢ do gubt-
Hosacinn [oontenide ily apun 7.30% oo nosc] en
v pripclivders Aplda duramds 5 1sin. Ei razola
¢ pranul con 400 ml da e sclnchéo weooms do
beideooct-propdl=thl ahies (16,20 g) duraoda § min.
eoh Une wiocided de colncidn de 1a palec. mas
ctudore da 215 rpm. ¥ ol poumisdo Infemedo

b
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s tambed o travéa dc un tamix de I mm y w0
aecd u 60°C durante aproximudamente 17 horaa
Dospuls ds tamizar de micvo d gramglado seen
sc aindicron 11,408 g de edulosn microerisln-
Han, 40,50 ¢ o L-1PC y 16,20 g da sdearatn

megndsien. B » g prensd en (abletas
con unp Jurcia de 148 » 150 N.
Eanplo 11

MJded\Ilmrmw vm y 40,50
a.dnb-HP s tamizaron » travis de un tamis

0,8 mm y a2 mezclaron con 582,53 g de
ﬂmdm(mﬂuﬁdodnugu?,m*mpm m
una nwacludora riphde durante f min. LA mesda
. con 300 mi de vma ajucidn nennes do
i propii-ccluloss (16,20 ‘E duragie 1 min.
oon unn velocldad de rotacidn dala maacs.
dore do 385 r.p.m. A conthmacién, o ulado
imedo sa trunizd a travis de un tamiz ds 3 mm ¥
sa s & 50°C duranic aproximulamente 17 -
s Despuds de lamizar ¢ ouovo o grawlsdo
seco an piadicron 11,408 g de colulom microcris-
tallnn, -_Io,w&dn I-AT'C ¥ 16,20 g sle ortoarato

con una durcmm Mou."ls. @ Eabletos

Elanplo 12

102,688 g de celulosa microcrbialine ¥ 40,50
da L-APC so tamizarun a travis de un lamis
01,8 tum y se mexclaron con 882,63 g Jde pati
Boxacina. (coutenido de agus 7,30% cn pasn} en
una mescladora répida duragic 6 min. La mesds
T o e s

o%s /)

con unn idad de rtacidn de 1a paleta nache-
tora de 366 r.p.tn. A contimacidn, Wl granulado
imedo ax Lamizd & través de un amizde Imm y
a¢ sacd a 60°C durame aproxinrwiamento 17 ho-
rsa. Dospués da samibsr de muevo el grandado
soco s¢ anadieron 11,408 g do celuloin microcis-

madﬂ L-HPC y 16,20 g dn aslcarato
ulado se cn tabletps
con uns durezs de 140 o 160

13
1 l'!.?é de celnloss microeriataline ¥ 40,60
#e tambsaron a Gruvis de un camds

L
acoo s0 anadieyon 11 408 g de celulosa micrucris-
wlins, 10,50 x do L-1IPC y 16,20 g da escenmlo
myprsioo.  El gramiado so prenad en tablotas
cun una dumca de 140 a 150 N.
Ejemplu 14

102,608 g do cohilosa microcristaline y 40,60
dn L-HPC e tamizsron & travia de gn lamiz

Hoxacina (cmictido de agum 7,30 % on pesd) en
una mendndora duraiits  min. La mexsla
B con 400 ™ ds una solucién asuem de
propil-celnisa (16,20 g) durants 6 min.
€ONn Una v da rocarddn llpdﬂnur.lﬂ 'n:’
AR

A Dm‘:‘:‘tmlm dn nucvo o granulado

mmg‘w,m h%lﬁ%ac!dg& de relcarato
&'mn;ulldn,;n - n uhlrl;ll

con uan durcaa do 140 & 160 N.
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REIVTNDICACIONES

. P'mparade farmesdmiice sillls crom mbous-
tara dc variaa fasg ewn adedinistracidn oral, go
ventiene golitoxactna o Arlas o Tidolos do Betn
larmuchmtloaronee Beillouilen v wstamcine And-
Maroa ded grupn farnexin por sxalimeise da rellang,
aglutinantes, Lilicdrudes, woclerndorm da desime.
geadim o tezclan dedloa, carartecinedo porque
Iw. jouc inforioz contlenw 1 (rincipio oetive gt
Bootacing & sk« hicdinlow de deie Farmasinticn.
menta Ui, junbo con soetanciae anxilpaw
del yrupo Bomado por aghitioanio, soutancing
do rellens. aglutinantns, soctoradore de derines
grodin o do oflos, ¥ eomn pafrdee une
Py eerioz qua conaiaba wn firzvenmeonlc como
mimimon uh asnersdior de desintegracicn ¥ nires
mxagslay nuxilisres dal grupe formadn pic vousw
minfmoenn akwicanie, rn oeo dado soamnelas da
rulleno ¥ /0 ex uana dule nglubinantcs,

2 Proeywrnde lwmaciutizg yFﬂn 1a ralvimll-
eudin |, cormotoriznda & prnpunnihin 1le
puiioactna o saler o khirmine de b frmecio-
ticemania utliisahiss wrin crdze um 2058 o peso
¥ yn 30'%,; en pesy con respocbo al peso Tl del
e insude Jarmeetotico adlido oral.

L. Proparads farmpusiubive wogln la rdlwindi=
eacdin 1, earnckerimmde porcue Ll proporehin Jdu

abillosscing o salos o hidrakos de dzba, Fimnnciu-
enmerto ubileahbax varln prafarelieroontc colee
wn 50% en puaiy y un 509 en peso con respectn al
powr sutal e pocparedo fermesiecken 30k (eal.

4. Freperedo farmaeciulicn mgén I ceivindl-
wmoida 1, caractarisado [woigle 13 proporddn do
L 0 MR fages rxleriores oo do oo minire m
3% eor peac conl rospoeto al Tm inca) de) jyrym-
rodo Iarmacéoticn Millde ornl.

5 Preparado farnsofubico sugin In rdvindl-
carjfiy 1, caractorizade porqua conclenea aitaka))-
vivs de rclleno del grupo FaHusdn por Luclow, al-
middn, Enibabir dicileion, rehnloms. mlooeriatatin,
mamitol, dasrims o mesolas de clios,

6, Proparado farmnanértisn segin b relviad-
cocldn 1, caracterixado japque cookices i
manbes ol gupn bemado por bideai-pronil-e-
Lil-velulosss, polivinil-pirrolidinag, hideusd: |pmil-
ochnloasa, angrde da Alulidén v szl de cllos,

T. Prapaunsdr Grmofulion sepin la relvisdis
epcion 1, caracterizado porque contiene suslsn-
cios acaaradores dn ilualcgrackda do gropo for-

L

45

mado por idrosd-propl-conloee poco sustioni-
daa. croaporldunes, cooecarmeloma,  almldomes,
oactinas, algivalm, spenle Eosiosesivos o me-
clas de cllos.

L Trepurude [rmsciutieo aagin Th erdvindi-
wediin L, sarnefarizado porque sualiene Tohel-
ok dal grups formads pat rslcacaio [amms-
sico, dcldo catedrico, ammralo cicleo, aleoholes
£aam o nnaaiay Ao allos,

9. Tmoedimionlo pars lu pradipechin & w
proparado Sxmacéucice alldy ag edruclas do
varias fasen path adninbmcidn oml, que con-
Hene guliflvoing o zalen o hidratos e &ta o
muoéulicamanta utilinaze ¥ w sbadios waxdba-
Tva dal grIpn fannade por ntos, Juhaicane
13, Alishancinx o mlkenio, acelcradores da dechils.
ﬂuidn o maaelss do allox, curacknriwado poe

fara aberiar ¢ua sniioos patilloxueing o s

o hidralne de dets Iarmanintieamants yUBlimliles
cin pbnocies sodisrcs det grupo furtnads por
mabancies do zeliene. aghsinankss, acelerndopas
de doainkagraciin o imencles do sl ¥ mna
Tuweisn e fiquide do granulscidn sntes nn 30%
én peay ¥ 101 K1 % on poso, respacta i a enn-
{fdnd cotal stitada de cnmponatr de ln faec in-
terior, sa tranaforma v o grundede co o plaze
dn tl..'i # X0 minuios, s0 weE ¥ 28 tanizs v s
fuon: intorior obbenids 56 meacla rziaamegily cun
como mimog un acelesdor s dodnbogmcidn y
otzas austancis aLxTHarm dnl grupo fermado por
worno sfnime un lobricants. @1 easn dado Rgua-
ios y/0 2n caso dodo soecanclas e celkaw, prre
oors mafuime Mnn e webaing, v w0 roeiame
&N un neaphiads Remasiaiting !Gﬁlb-

10, Procedimionte epin Ia reivindicacin 0,
caracterizadn porque In fasa {nbarice 1led jucym-
radey farnvaedubloan wildo so produce mﬁl:lﬁh-
memte e un plase e L5 minulos a FB minutoa
oo, 1L jém dic Liquido de granilecldn gn.
&rom 20 ﬁ pance ¥ b % ra1 e oo rospento
n |n moglicrl loda] wiilixado de los compoasntes
i Tn Chae ibedor,

11. Procadimienba segin lar mdviredlencioncos
9 & 10, earaclerioxin pomuo Ja s inleoes del
prepervde urmecubien sebids e produes 2o oo
plazo do 1 mirmes & 7 minubss ven Don propareiig
dre Liguidoda grapmlacicn wlne un 20% EQ ¥
un % en pra com vevpecto & la eantidad cotsh
ubilixada de los commonsmtes b 1o Fue inlerier,

del b 1672 del Comeenio de Palwdas Fuce-

pesa (CPE) ¥ o la Dispodebia. Trandionia dal 1KY
24537190, 1he 10 e ocivlen, miniimn 1 |a xpHesckdn
dbal Comwnin A Tatonte Ewopes, e pulente eonos
pras que deslpren & Espala y sobicilkadas novine dnl
T-10-196¢, be proilucicin ningls cocto @ Espafia
en ln mmdida on oo semllebsts prolecciin a prodic-
Ing uiimioce 3 farmaciution oo bules,

Eule ioformneidn po profoes qoe ba palaskle =id o
nt Tclaide. on Lo measlubsds resrva )
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Beschmlung
Dle vorkegande Effindung beiifit ain Yeriahisn 2ur Hemallung oeschmacieleaiorier oralar pharnazeutiacher

Jubsarelungss anibakeesizll wirkcgmer Chinoloncs e,
Bk &4 bakarnt, dof antioafmerigll wiksama Harmmebafia der bakiadelan Gyrees aim der Substarprppd die Chi-

" galonasich durch sinen sterk Binergn Sgengaschmeack sutebichran. Dissar Egengeschmaok mufl 2ur Ecxiglung dus-

reichandar Pelianievalessiane bl Versbralchung omier Zuberetiungen dir Subsiansen leschiart Ssin, ln dar Regel
geashiskd diss charch Firniachiveng dar ‘Tablewen Zur Thewple rmi anlibeideriall wilcsry Chinglonceivaien gind
Elnzeldosen von 100 g bis 1000 mg des Arnalsofls sriowdarlich. Dla Einrehme anispmchned prafiwumiger (ester
Arrodl’awes durch Bohiuchen berelbel Afleren sowia such sdwwihskywvisrian Patianten umd Wincdem prmile Sthwic-
righailan, &0 dall Badarf an oiner geschmegidich sicgpinblen omlen Arznaliorm basieht, dia nicht als Ganzes In fester
Fonll Qeschiucikt waran muf. somiemn die emwsder n Flssigked uependian oder dursh 2eiauen eagenomme

Disachnifagiach sinkachsts Arund Wise dar Ubardeciqing eines ungngenshmen Caschmacke s dis 2ugsbs
pesgnaber Aromen zu +iner Lisw) des Arznsleiofis dar. (= Falle der emibaktelel wirssames Chireodarivabe
dinan Liginehme slardngs wioursschand, 5 dall welterd Schrite zur Kaschierung oder NariaBmtion des bitieres
Gesciuranis eviemiarich sird.

D bigher hekgrmhen Mighodan zislsn s ab, die Aslibeung dar dbatwiagand g iclichan amibaidenie? wirloamen
Chinplosderhata In dams verwandsien | fsungsitsl wrd In Sptichal zu virhinds's oder wanigstans zu vamingesn.

in EP-A-0661 §20 geschiph dise. dinch Mknuverkepsalung des Anhytahescer Basielorm dissar Subsinnzcn, Al
Halimazadalian werdan wasserniosiche newrai Melyi- urclider Bhyl-Exiae-viincurpen o dusrtans Ammoni-
urmserhincenpen der Polyrmeiad risliuse o' WSS hongin daraus oder Eli callulpes weswsnd et

in Binl. Pharm Bull. (1858), 18 £, 172-7 wikd Kins MErovarkapsaiung fine: Sanulme sus Spwifcmcs und nisd-
rig wubeltuieriar Hydnoeyroepylcsfioss urisr Verusndurgy won Ettwicaliuloss. und Mydragpropyinothylcolivloss als
Holtnxiarinfen besohrigben.

Eln ahnichon Werlaaran xur Mikeverkapeshng von Parfiein aug Pyridoncarborsiors - anBbakdarialian Mllbin
(spazlall Enceacing und In Wasser queifoaren Mitiain mii Mieohungen gus. Ethwicalulnss: und ssssmiBislichen Folyiios
nen wind in EP-A- 408 B5d baspinlieber.

Bai cfasan Virfahren zur Milroverkspesiang wisden &is HEverdarialion durch Aufsgwiihan Trar Lasungon auioe-
beacht hNechisdip sl hinkssl, dai e iwerly kevesroiace Appisnih e arfocieriich sind und daB der nursisanen Bxtikel-
gods r zy umhiiienden Granukts dna prMischea Unbegranes geestA 18 - oum sinen badingt durch den mit
Ebmghmencigr Parfikeigrdte aherpropertionsl ansisigendan | scidsedar? und zum encerén durch dis mil sbrishmander
Farifelgrada aunshmanchy Kahgshiat, die cis Moglichiiten zum Limhbllen mitiel Aufepriban suf Gt zunsimean-
dar Aggfomeralicnsiancieizid tetiviiash anschelnkl.

Sa nannt dia EP«#- 0351 G20 als bévdraughen Barsich K Ss arhalianan Miaokepsein 190 - 500 pm. Partkeit
500 yum, als Suspansion appiziert, kinnes abar durthaus in uniagaien sandigas Gelohl Trs Mund des Patiantes
ezaugen. Aularn it dar Zeiwdsrf Brde Lmhilllung Riner Pariicaln durch AufigyTiban hoeh.

JP &1 150220 heschreit sin Variateen, des suck i Produld Shnich siisr Miodwericpeahog agaban dita. Pulve-
lermiger Arangisiofl [zB. Engzaging wind mir pubrerirmigem Hollmgherinl gemineht, z B mik sachsaripan Sulsbsiri,
wis Paraii, Biarinedure, Bonarwachs sie. odar m3 palyrmaren, 2ur Firshldung iahigan Substarman, wis Methmeryl-
Burw Copahanar, Byl celhdeds, Potystyrol abc. Did Miecliurg wixd mil organicivin Lsenitiein vorsalst L cis Holl-
malariiien meimuidean. Wech Enfaman des Lissmitele wid wisdar sin Pubver aliaise. Wachiallg an diesem
MrialnA idk die- Wenmendung wim Besmbirsn, §asurdieieeahiochin, i Soilgisah Badanichen Lifasganifsn,
i sufweriig ZurGeicaxgewinnen bow. zu srrisargen end. Ex verbaibh zedem sins Aasimangs im Pradulkd ”

A e binher besphrichenen Verihmen 2 Limh(iiung von Wikkstofpe—ilgin oder Girpowigten anEmihmbisl wirss-
mar Chinplcrdarivals lat dle Yerwenchmg ilssiger Thiyer aia Madiur zur Auliosung ader Dispergsnng der Holbnewe- .
Hialan gamalnsam, ~

Dar Exfiniung g din Aerigalse zupruncs, min Viarfshran 2ur Herstelung oral sppiizitshans gaachmachemsshiarier
Arznéizuberaiungan mit salneler Wirkgiolirgtyalang anflbaiderel wiisamer Chérolandarivele zue VerfOgung 2u
simlan, cins cie geschiderton Naahtele der keraturbakannben Varfahren niok autweist und das 2uden eine Verwen-
clieng Hossigar Trdgec als Madium zur AufiSomng odar Disporgiinng dia HOimatadelan vermaidet
Urier solmallar WirksioRfsinekzung wird eine mindesiens 3 %igs Freisszung her Eirzakiesis ach ‘33 Wonuten in
E00D m 8,1 K HOL varslantian .

(benashand wurde ma gefanden, dei sine Caschmaciskyschisnng such ohee Yerweidung Thasiger Tiger
miglich lat, wenn man ariimikmbiell wirkgame Chinploncleivgie mit hoharen Fettsduren end gagabananialix weilmen
Z=rhisgstefien miecht, dis Meschyng erhivzt und nach dgm Srikelien zu sinesn Pulver oder Granuls) zaridsinst Das
Procai weist aellssl ach einer Pulverislarung noch ging ausreichendes Geephmackekaschisnung aul. 6 Erhitung
A MEEtungen lann nach harkSmmBchan Visahran wWgenonmian werded. Aus virksenslachnischor Sicht bevor- i
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2ug! I6! che Vermengng aines Helamischars hohar Drabwahl (wie 28, Hergghwl Fluidiri shee Fi oder 0], indem
die Mischusgen durch Frikdionssuarmms aufgaheki wenien wnd der im glaicken Aggragal die Mogichhelt e Zarkiai-
neme rech dam Erkalbert Eialsl, Unier holer Drghaghl wind sine Drabeshl wn mindssians 3008 Upkversamden Oie I
Mischungan weedan auf 30°C i 140°C, bavorsugt 40" G bis $20°C, hesorvdees bavoriugl aul 50°C ble 85-0 erhitz], ) )

D Exfindung bairit waitein 2ubarsiiungen, dle nadl diesem Werishvan heeslibar snd.

Linjer hihegen Faiisyron werden Fatlcuron At riftdestans 10 G-Afgmen varsiandsn.

Cesignete hohgra Fastichuremn sinad 60T i 10 bis 22 Kahlenisioiikomian, webel FateaiTen mit 12Hs 18 Kehiensof-
wioman 101 deye Eischrishans Vierfshran hﬂﬂiﬁ_p-gmt:lﬁl dsach (emieche von Felielaren sind vorialtyd gin-
satabat Bo 5l 2.5, hanigSokfohs Binringdurs, dis ein Camisth aus eiwa giichen iengan Blearingéure uml
PaimilinSuna S37cklt, gutl alfaarhar, Hin goolpnater waltener 2\achiageinll itz B, heochdismasas Boumdiokd.

Dim antibakeric wirksarsn Chincindarivais beskzer s sssentieles Struldurma sl dis 1-Efdd-tut-pridin:
8-mrhonpliure [sehe Auterholf, Krebe, HEEs, Lahtuch di Pharmazestischen Chami, 15 Aulingsm 158d, Eefla
788). Squerzugt sind Levolinzacin, Dlimuecin, Clprafitcasin, Nallocacin, Sparfosscinoder Enoencin. Basonders bevor-
2471 gtng Lassgfloseagin ungl Dilpzacin,

Das Rewichipwriutinis von Ghinclondervalien) zu Feladueden] bairig] voeupswveles von 1:0,3 bis 124, besorn-
ﬂ!rlgml 1. 1 hig 12,

Die afindngegemdl hifzababandakan und anschia Send Jeridsinarian Zubansiungen aus gnimidoohisd wirkss-
mem Chincdonderival und hiflder Falislura Mnnaa zu Azne'mibeta wellervarxbeke! warden. wig 8. ay Sachets,
Kmutahietien oder Trinldablatban.

1. Titnkiahistion

Eine Triniiabisda ket olow Aaneiorm, dis dazu basdmrm b, in elnem Sies Wasser imnerhs von hichsiens 3
liusbart urbee FShran = zedalban und Gine Bt ataion zu biden, dis ol Sleb ven 0,715 mm Maschemveke passierpa
kam.

Tinktinlatian Biatan gieh als Arznadiorm I hoch 2u doalsands Arassleiofio nn, A als konvemionele Thkiolly qul
Orurdfnea gruBan Yolumens echwer sehiuchbarwiiven. Dis basondans Ppplllabonssisa der Tinkaekieta in Buspan-
sions- nder Lédsungeiorm erioafer! sina hinmichends Beschrmeakekeenhisning schischt schmedender Armeisioiia
Trinkishintien kénnen mit Hssinlien, die anch fir kpoventionglls Tablallen Yerwandung finden, lormuber] waden
Typincheruelse kommen nosh Anamen, Soletoffe und avil Fabandie knzuw, Bruchbsne Hemstellechnologien eind
Feuckicranuizion, Troakengranulsion und Dirmkaabiatisrung.

Sachels ging Beyl, die maiens eing Enzpliosis wngs Arnaimitiels ala Pulver oder Bignulzt enfhalien. Zur
Appiiagiion wird ger inhak gines Egutels In aingm Gias \Wasser suspondian odar audigeSist Gasionele Toschingentie
wind naben deckem und Zuckarussusthanian visloshiaisehdharde Hifesiole, FloBregufisnmgemiiel, Aroma-
siofa, Ferbeinile und s, Pulfersubsenzan.

4 Kaulabialen

Kpurabletion wingd Takletion, div wor dem Eahiuakan mebizsan wande. Gronds [0r don Enaats dasar Aonaiiom
aind Im Falle dar hoshelbslorian snviibaktadiel wirkssran Chincdiondarkale ebenfals Probleme, dia bestimmie Patisn-
langruppan mit der Gokiogkbarioll beavanfonaller Tabiste, Fimiablatian, Kapsain otdar Dragass hben. Kaulahbistien
enthalternban anderen Gblichan TableBlak!mesirEs msistens ibasviaged 2k odi Zuckmusiuscieiotie und
Al Afomen.,

Die Wirksintifrelsatung wird in einar L3P peckile Appareur gemesaan, wie ois In USPZS, Beia 1758, Abachvix
M1, Figur 2 besohrishan 5L

Susiiilwenpebelcpiala
Beizgial 1 .
281 din Hevaialurgy miner peechmmaskskagchisrten Grundmischung wan Levolkosan - Hemisdmt




P

Lavofieacin - Hemilydmi | 266,23 mg
Staarinsdure 211,00 mg

Lavoliaxacin - Hemihydral und Stearinaliure werden In einam Halzmischer bei eingr Drehzahi van 1000 UpM dber
+ 3 Mimran gomischi. Mem erhdh anschiieSend die Drelzahl md 5300 UpM und miscid weiter bis c» Tamperatur des
16 Mischgutes 75°C ameichd und cles Gut eina granuistariiga Stuldur angenomman hat. Man hilhit durch Mendafkihhing
aul Raumtempersthur ab und zerideinert das Gut anschiefiand durch weitarss Mischan ober 4 x 0,5 Vnuten bal 5500
Up unter waitarar Kghtung. Es wind ein geschmacianauirs’ss Pulver arhatisn.
Dio Wirksiolttreisstzungsbestimmmungan in einer USP peddie - Apparstur argahen foigende Ergebrisss:

Freisetrnungemeciam
900 mi Wasser | 000 miD,1 N Sabsfure
nach 5 Minusten 2% 812%
nach 13 Mnutan 7,1% g79%
nach 80 Minsten S8.7% 74%

Baispiel 2
2eigt dis Wellarvarameitung der geschmadiaiaschierten Grundmischung aus Beisple! 1 zu aingr Tinkishietts

Levofiexacin - Hemihydral/'Sioaringluremiscinmg | 467,23 g

Maisstitrio 20.77mg

* Mirokrisiafine Caliicse 200.00 mp
Crogpovidons mikronisier! 50,00 mg

Palyvinylpyneltion 800 mg

clort und Polyvinyipyrrolidon wesden gemiacht, mt Wasser granuliert, getrockngt, (ber gin Sish dar Mascherwelto 1,2
mm geprelt urc mit einer Exxendertabletermasching tabletert.
tn der Suspension dar Ninieablgtie tn 100 mi Laltungawasser von Reumiamperttur fst der bittere Eigengaschmack
43  des Wirksinfis woligehend iaschiert

Die Wirkstofifrelsstaungabestimmungen in einer USP packfis - Appasatur ergaban igends Ergsbnisse:

% Frelsetzungsmecdium
900 ot Wasser | 900 mi 0.1 N Gatesiure
nach § Noten 22% 984 %
- nach 15Mten | 474% wos
nach 30 Minden S8 100 %
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Beleplel 2
2nigl din Heulalang elner Leveliomnzis - Hthedint Tinkbiatia rall Pairmineiuns a% gescharmcoksaohienemdgr

hihemr FatishLre, die nach dem afindyungygsméBen Varizhnen hamesinli wunis:
;]

Lavolkpagoin - Hemikydret | E12.46 my
- Pamitinsiure 432,00 mg
MEaclrisiniine Callukese | «3784dmp
Crepovickih 150,00 my
Hirbeer - Arowa 30,00 mg
I Aepmriam 60,00 mp

LewAmasin - Harifndrat und Pa'mitinsiure wesdan, wia in Belsplel 1 beschrisban, 2usinar gaachmasialaschoar-
en Qruncdmischung werarbeliet.
= Miolriialing Callulosa, Crospovidans, Himbaoruroma Lnd Anparism werien zugemicchl mid Sis Gasantrnisohug
ompaitat und Dar ain 1.0 nwn Biab ockan granulisrt. Das Trockenranulat wird au Tindablsben vansbeist,
Dis WirlainiFralcadzunpehasBmmunge in ainer LEP paidls - Apparanr srgaban ksipandy Ergelmisye

-
Freiselungemediun
90U i YWaaanr | GO0 mi 0,1 N Salzsiure
rach 5 Minubin 435% 100 %
* nmch 15 Minulen 5.0 % W
nisch 20 Minuian AL -4
% Bespuld

zoigt dla Horialiung Ginar Nesfitsazin Trinkiabiette nneh dwm efindungegemiAen Vrshion mit Suaarinsaure als
geschmackskaschienirdil hithamer Fetisfure. Norfioeacts (3 ofn Belsplel 10r sinsn Arzrsicholt mi garingarer Licick-
kak a%s Lavolozsmin,

+
Mol 500,00 my
- Snainsiure 800,00 g
' Nialsstarke Ti148mg
NorchrigigEng Collulose | 238,38 my
Cacepaniciana 145,28 my
o | Hocheisp. Siicymdloedd 1400 mg
Pigbh-Aoma 2040wy
Akarlam i 000 mg
= Aowsiliam X 20,00mg

Norfloxadin und Blaarirkdun werden, araleg Balsplsl 1, s alnar paschmackakas chisrian Grundrmisnhung wergr-
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beltet. Meissitrke, Milrolrisiating Calkfoss, Crospovidons, Hochdisperses Stiiciumdiaxid, Plirsich-Aroma, Aspartam
und Acosuiiam K wanden der Grundmischung augemiacht. Dle Gessmimiachung wind mit ainer Exzentertabletierm-
aching Wiietian

Dis Winetoifraisatnmgshestimmungen in siner UBP packtle - Apparaiur engaben foigerde Ergabnises:

Fralsotagemedium
2 900 mi Wasser | 000 M 0,1 N Saleshuwe
nach $ Minuten 76% 84.9%
nach 15 Minuten 165% 0.5%
nach 30 Minuten 1% 100 %

Beisplel 5

2eigt cEn Havstellung elner Oficxacin Hnkisbles rech dem esfindungsgamifien Varfahren mit Staarinefure als
x geschvracksiaschierardier hiherer Feistura

- Otioxacin 600,00 mp
Stearinsiure 600,00 mg
Ma‘ssitrke Méemg
Mikoiaistafing Colvioge | 538,32 mg
5 Crospovidons 148.22 g
Hochdisp, Slichundiondd 14,00 mg
Plisich-Aroma 0.00my
* Aspariam 00y
Acesullam K 20,00 mg

Oficacin und Stesrinaliure warden analog Beigpial 1 zu einer geschmadeiaschisrian Grundmischung vermrbe-
«  isi Maiastirks, Micoirisialine Cefhdose, Crospovitions, Hochdisparas Elciumcliodd, Picsich-Aroma, Aspartam und
Acssuliam K warden der Grundmischung 2ugemische, dis Gesamimischung iampaidiert, tber ein 1,0 mm Skeb grany-
fert und mil siner Exzenteriablettiormasching tahiattiant.
Die Wirksinilireisstzungsbestmmyngen in siner USP paddis - Appassne argaban foipende Ergebnisse;

Fralsotzungsmedium
800 mi Wasser | 900 mi 0,1 N Salzaiture
L nach 3 Minuten 6a% 873 %
nach 15 Minuten Hae% 100 %
nech 30 Mruten 06% 100%

Baisplele 6.7, 8und §
asigen cia Harstsllung von Levolicadin - Hemilyedmt Trinkiabistian unter Verwendung verachisdensr wachsastiger
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Bubstamen als gesciynackshasderenden Agenzisn.

Boleplal ] 10 11 12
Lovolioxacin Hemiwytmt | 51245 mpg | 51243 mg | 51245 mg | 51248 mg
Stoarinslure 422,00 mg - - -
Stearylalighol - 422,00 mg - -
Hydrlertes Rizinusal - e 42200 mg -
Glycarcimonostearat - - ~ 422,00 mg
Pelyvidono 25000 1000mg | 1000mg | 1000mg { 10,00y
Maisatirke AB7ASmg | 487.55mg | 457,55 mg | 487,55 mg
Mieokristatine Cali/osa | 400,00 mg | 400,00 mg | 400,00 mg | 400,00 mg
Croapovidons micorislert | 100.00mg | 100,00mg | 100,00mg | 100,00 my

Lewcfiaxacin - Hasritydrat und Stsarinsfure bow. Stearylatiohol bew. Hiycdrieries Rizimussl baw. Glyceroimono-
eisarat worden in einer Robschala varrisben und in dinem Trockanschrank ober 1 Sands sut 80 “C erhit. Man Bt
shiien, pulverislort die Misciung und mischt mit Polyvidona 25000, Maisstirha, Mikrokristaling Celuicss und Cro-
spovidone mikronisiert. Man granuSent die Mischung mit Wassar, trochnot, pasalert durch ein Sish der Maschomwails 1
ren und varpra R das Granulat zv Tablesten.

Die Wirkatoltireisgtrungsbestimmungen in ainer USP packils - Apparaiur argaben foigende Esgebnisse:

Balspiel - 8 10 n 12
Frasetxungsmedium Wasser
rachSMinten | 335% [ 643% | 519% | 818%
roch 1ISMinten | 484% | 81,7% | 7R1% | 744%
aach30Mmstan | §3,4% | 90.6% | 803% | 815%
Frelsatzungemecium 0,1 N Salzsiure
machSMnuten | 963% | 91.6% | 812% | 685.1%
nach 15 Mmuten | 100% | 99.4% | 840% | 938%
nach 30 Minuten | 100% | 100% | 100% | 986%

Nach Susperfierung der THinidabietian aus Beisplel © bis 12 in je 100 mi Laluingesassar und Geschmadiahaur-
tefiung ergab sich nur fr cSe Trinkebiettan aus Baispiel § eine hinreichands Geschmackekaschierung.

Verglaichsbelspidl 1

2eigt die Harsialiung siner Levofloxacin - Hamhycdrat Tirkiablotte mil Puiméinsaure as hoihverer Feltialure, die nicht
nach dem efindungsgemi Ben Voriaheon hagesialt wusde.

Lavofiaxacin - Homihydrat | 51248 mg
Peimiinsiugo ! 422,00 mgy
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(fortgesetz)
Migoivistaline Celkiose | 807,54 mg
Craspovidone 150,00 mg
5 Himbeer - Aroma 30.00 mg
Aspartam 60,00 g

Lowoficemcin - Hemiwdmt, Paimiinefure, Miwoicistaline Celuiosa, Crospovidone, Hirbosr-Aroma und
10 Aspariame warden gemiscid, karmpaitiert und dber ain 1.0 mm Slab focian gramuliert. Das Tockangranuit wird o

Dle Wirkstoffire’sstrungshestimungan in giner USP paddla - Apparatur engaben faigends Ergebnisse:

Fralsotzungsmocium
900 mi Wasser | 900 m30,1 N Satzsturo
nach § Miruten 89% T
- nach 15 Mnten | 100% 100 %
nach20Miwton |  100% ¢ 100%

o Der bitters Eigangeschaack dos Aranaisiol®s ist nach Suspendlorung der Trinkistfetta in 100 mi Vasser weit sl
ker fosistelibar ais bei der Rinkizblelte aus Balsplel 8.

Verglelchabeisplal 2

L ] nmammmwmm.mmmmmmwm
ohne Verwandung einer haharen Fattsdtre hergestalit waztdo.

% Norfinxacin 500,00 mg
Malestirke Hi8mg
Milqolvisiaiine Calluiose | 633.22 mg
@ Crospovidone 14622 mg
Hochdisp. SUclumdiondd | 14,00 mg
Pliich-Arcerm 30,00 mg
Aspartam £€0,00 mg
o Acesutiam K . [ 2000mg

Nofioxacin, Maisstirie, Micolvisialing Cefiuicsa, Crospovidona, HocheEsperses SificumSionid, Plirsich-Asome.
Aspartam und Acatutam K wesden germiycht und 2u Tablefen verpraft.
] Dis WirkstoftirsisezzungsbesEmmungen in sinar USP paridle - Apparehur ergaban foigends Ergebisse:

Fraigozungemedium
900 v Wasaer | 500 mi 0,1 N Balzsllure
nach 5 Mimudan 40,1% %2%




(lorigesetr)
Fralsstzungsmedium
000 mi Wassar | 000 mi 0,1 N Sabriure
nach 15 Mimuten R2% 100%
nach 30 Minuten n2% 100%

Nach Suspendierung der Tiinddahiatien aua Baisplel 4 und Vargigichshelspial 2 in ja 100 mi Laltungeaesser arge-
ben sich foigends Ergebnissa der Geschmackapsitiung: Dia Zubereitung mus Belapial 4 mit rach dem erfincungs-
gemafien Verighren geschmaciskaachieriam WirketoN wiss kainan titteran Geachmack mehr aul, withrend dle nicht
Wmmwzmmmmmmm
nea .

Vargleichebelapiel

28igt die Herstelung einer Ofisacin Tniiahislts, cie nicht nech dem effindungegemiBan Varfahren und such
ohne Varwendung einer htheren Foltsdure herpasialit wurde.

Oftoxncin 500,00 mg
Muilsstarke 71146 mg
Micolsisialing Colluioss | 636,32 mp
Crospovione 148,22 mg
Hoohdisp, SHiiclurdioxid | 14,00 mg
Plicsich-Aroma 30,00 mg
Aspariam 40,00 mg
Acsautam X 20,00 g

Ofiaeacin, Malssitrke, Graspovidons, Hochdisperses SZicumedionkd, Phrsichv Arorma, Asparterm und Acesulfam K
warien gemischt und xu Tabiatten verpreBt

Dis Wirkstnifirgissteungshastimenungen in siner USP paddie - Apparahur erpban foigande Ergabnicas:

Fralxstrungamedium
000 mi Wasser | 900 mi 0,1 N Setzsiure
nach 5 NEmnen 98% BAN
nach 15 Minuten 100 % 874%
nach 30 Minutan 100 % 100%

Nuch Suspandiarung der Tirnkdeblatien aus Belgpial 5 und Viegleichsheispiol 3 in je 100 mi Lolhungewmssor arpa-
ben sich foigonde Erpebrissa der Goschmackaproiung: Dis Zybereiiung aus Belepial 5 mi nech dem erfindungs-
gemiSen Varfahren gaschrmacksiaschiartem Wirksioll wies kainen bitteren Gaschmack mely aul, willvend dia sicht
erdindungsgeTi e Zubereitung nach Vergieichsbeispiel 3 dan unengenahm bitieren Eigangeschmack des Wirkstols
deutich erlannen ol

Putensensoriohe _
1. Veriahven zur Hesstalung oral appziertares g eschmecielmschiortar Arsein besaitungan mit echnoler Wirksiol-
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raisetrung anftwiderial wirksamer Ghinolondrivate, dachurch gekennzelchnet, da man cas Chinolondarival it
minglestens sines hdheren Femissiure varmischt und entweder glelchzaifi ocder nechfcigend dusch Erfitzen mul eing
Temperatur von 30°C bis 140°C bringt

Varishren gemiB Anspruch 1. dadurch gakenmxsichnet, dad die Temparatur 40°C bis 120°C betriigt
Vrtalven gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gelennzaichnet, daB die Tamperatur §5°C bis 85°C bawrigl.

Veriahran gemif sinern oder melweren der Ansprache 1 bis 3, dadurch galkennzeichnet, da oin Helzmischer
hoher Dreheahi zum Erhiteen vareandet wird,

Vorialven gemil8 olnam oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnot, dafl dis Temperaturerhd-
g ausschiiaich durch dio Im Mischar enisishende Fikdionswirme erziglt wird,

Vertghren gemil einem oder mehraren der Anspriche 1 bis 5, dacurch gekermasichnel, daB das Gewichisvernal-
nis von Chinolondarivat{an) zr Fettsaure(n) §:0,3 bia 1 : 4 betriigl

Verialven gemal ehem odar melweren der Anspriche 1 bis 6, dackurch gekennzeichnet. daB man Fettskuren mit
mindestang 10 Mohlensiofixtomen ginsetat.

Vertahwven gemi einam oder mehreren dar Ansproche 1 bis 7, dadurch gekesnnzeichnet, dafl man Fettsliuren mit
10 bis 13 Kohlenstolistomen sinsatzl.

Veriaivan gemiB einem oder mahraren der Ansprichs 1 bis 8, dadurch gelannzeichnat. dall als anibakinrigl
wirkaame Chinalondgrivate Chinolonderivate wie Levofioscin, Oliceacin, Claraflaxacin, Norfloxacin, Sparfimacin
oder Enoxacin eingesstzt werden. ‘

10. Vrtahren pemaf ainem oder mehreran der Ansprche 1 bis 9, dadurch pelannzeichnet, daB ale anibaktwriall

wirksame Chinclonderivats Lavofiosecin oder Oficacin elngesstzt werden.

11. Verfalvan gemiA sinem oder mahweren der Anaprache 1 bis 10, dadurch gakannzeichnet, dafl man dia Mischung

aus artbakiriel wirksamom Chinolonderiay, haheran Fettsuren und gegsbanenislis weltoren Zuschiagainfien

2u Anmeilormen, die eingr Geschmackakagchiorung des Wirkszofes boclirtan, wis Trinktableften, Kautahistten,
Sachels uax. wahlervararbeRet

12 Zubareihngen, herstaiher nach dem Veriahran enisprachand den Aneprichen § bis 11.
13, Zyberaitungen permd8 Ampruch 12 2ur Herstelung einos Arzneimiitels zur Bahandiung von bacerialien iniekdio-
non.
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PROCIEE FOR THE FRODUCTION OF DRT
PRARMACKEUTICAL FORMS AND TOE
THUS OBTAINEY PHARMACEUTICAL

QOMPOSTTIONS

Tt bas been knows for seveml yerrs dhat by the side of
clasle explorssion of the pharmacrilogical and testieologlonl
propeTlies of the A egd, S50 IREES BMS Mbwe: and mcre on et
quanutkutive apart of the pesopiion of e wothvs compo-
seat, The kinstic: feeomse naws and more the objest of
wysaodvsirs stidding becamee the intensity of the reponse amd
somedines the pature Lereef, e & function of sthe zoncen-
kation abtnined & tha el of the sie of scbon The
tlguificance of these nnilics v phurmmankinedcs and bio.
svallshility have shown tn (suoass of B madificeticsc
broughi during the peeperation of dar paictie foyrs, aako by
s Uae Cuvid Byl for adeainkciation by e dipestive brecl,

Drugs with paor solulidlity In watar or hardly sallfabie
during the pmasape Io twe sinmach e ooy panilally
rormbak T mrior Merliure haa shaera that the digesiive
rescapcion mipht bemodiied in n ipverahle wisy by the Study
of the parthols sire. ry the afunclion of sea-baalc sanfac-
sancs ax well as by e adjunction of & rolubifiriog sgent.

The milernizadon which sultshly inrreases the extumal
wpecliis sxtace of 0 producl yul canilinaes an
wprrusch 16 Ibe om. Ja oply convepicet for s
phaonarcetical forme, mich & stpintliae o seft gelarin
enpailes, It eannat b s geoera] solatics o s problem, Tha
ail|moclion of srfaciaxis can inercasy tha wilehilior af scalve
COMPANARES aevd chesebry. Loaprose the kinelics of reaopeion.
Iut seono! mecesinrily allow chialn|ng highwr biosd levels,
Moreaver, it Ir offah msemsary 0 3 very Epodan
smounts (25 to S0%) of & surfaciant 1o obtale & defjesd
resalt, mmmlni:plﬁ#hjruuhm
pacl sammk Lo nesalt Goes » decsome [n the superficlsl
icasion kwoiviag am Inaroase of the dipesiive mweous per
mvbllity.

The benaflalal =ifact obtabed by athlipg an epulsifying
apedl aul wpechally 2 Bty acid astes of & ghusd proceeds
from » different prinsiple. This caler insreases By mmolecl:
lipophlly and mrkes possage Trongh The Inmarisa? baydler
e &asy to cwas NeverUmless. this iype of prmiess pives
o ool Jmlly Wit very Bpogills madecedes and requlces
high comcentmiions of much futty acid esters nf glucid

e be alsg Enitwn shan, far setive substaacs shaarpaion. the
guatro-dutestingl trace brvel of which is Fmiled due & their
owr gcalibflity fn hiclogical Rquida, sk of the poesiailites
offersd oo Te galrnier dor the dmpwosrement of kinrtivy of
dissolition s the prodection of aolid dispersions. Ther
malid dispersions {defined ty Chioa w. al 1o J. Phann. S
il 2 pp. L2EL-IRD, M) conctimie syskoms whioh,
depenling on the prozery usadl for thale producrion, may
presont diifereni etrusures {see Ford. Pharm Acts. Belw,
Wed. fib. 3. pp GO, (1985) Boch et al. Mharm At Hebv,

- ¥ol, 62 pp. 23-27. (-1M7)). comeapending 1> Afferam
. ysulisgrapnle sens, Yhe wireous stalz. thovgh it B » xolid

stefa. drews near bo u lequdd stabe for ity structurall dleorde,
B in a Tt cwderly sixie, ey to hreik and which Improves
substantiolly the. raie of diasolxticn for Jese solubie oormge)-
ot Nevertizies. dexpiie e great Humbar of pllillﬂllﬂni
relming to-iha producron of solid dispersians, "ﬁ

Maczagnis ar Poloearsers, this echnlqoe bes oo mu:-
impenrary cavalopmeni becanie of B ok of gracrabty. In
oo caved . the raie of dicsofutien IS prowt. In nther cises, the
e of dissolilion If wisiber and noloer oibe™] Wiy tauad an
ssympivde valoe. For the sune dug med for the mme
consamtoation. [t s Des cxtablizhal! vury sighifich M vacsa-

2
rione [n £abes off solubility In tarme of the natare of eo-fuslag
agent End ovwN in ceytzin cxtre. tho Impossiuiny 10 nhitsin
a compl=ta salubifzaripn of the active oompopesl. evem
afier o protmcted time of ooslatL

ORMECTS OF THE INVENTION

I iz an objert of e ioveoten 1 provids & novel proces:
for &ry plirmaceatical producis and 1he ob-geecipiase
farmed tearcby which, when sdmitlscsred amlly hasa laster

’and semaabon "
It 1s enother abjest of the inve [ d
plllnl-lu- 'Ilil'lliﬂ:mpu:u.i:m-m= ;" mmﬂ

"These and other objects Al advantages of the iowention
ﬂmm obvioas fram the Following detasled deserip-

THE INVENTION
The. ml Jrocuss of the lwveacios for the produciio.of
a2 least oms BpEst in &

Iq-diqtill: errier having sohmaced solubHiny i 28 dIBMLIS
medin compriss Gasolang IHHE thm'.llumh ageal o
a valatle argenld Tonlaiing a_wry RydamliE
iyl i Evaparsting e sGIvERL In | Cayhtan B foem »
cospeaEitite of Mempeulic ugani aad HWRNILE po E
~Thie Tt in tind ﬁﬁ'ﬁﬁn&ﬂﬁhn cigestive trwel Whey
phace avera short time aod jna reduced apuce. R is therefore
of imporinass 1, i Dt fommulstion of the fwveotion. e
sefivé ctmponeat will be comveyed quickly wid complztely
Lo a polwbllized form uy the sbsoypion cate willbe m
Dhrafiomn. k sppeaned thal (b b aha m Rlb
obtained with Sopersiom in very i polymers md
eapetislly L polyviopipyreniidons in 8 co-procipitaisd fom.
Adlizsolution raie of K% within 10 miwuiss n lesdt asbeen
obtained, Apnlicams” roxdles have shown dat the Sssob-
ten raie will be intrassed atll mwwe when e orgenic
sofvent also aontalasd a curface-aetive ogeni wihioh frther
* e the wlahility of the setive Ingrodisst and option-
ally Umits the phansmanmn of groedh of cryatals which
operates diting the conservation of colld Espersions aml
lendstaa doorease of the kincicsof dissolution wi s tanerion
of Hme,

Snoe 1060 dare when Sekdgeshi mt al, Chimt Pharm
Bail,, Vil 9 (1901}, pp- §55=-HTL kave propasnd for the llret
ﬂn:lhllnnfdllihpmhll slun JOO puhBcaiions
descalng the mody nlf of theat syunms s wall
a5 their physico-rfemionl. galopinal and ploromonical
peoposties have Isued In 1l ey, This gharmacsutinal
eohnigue widly described i the Ltarstere, coneen more
Tedh & humired of aolive icgredizote disparsed i A sl
thiny or more verioos hydrophilc caciers and has been
rmalis Ut tOhjeet of many syothelic reviews Binch st
BRou et abDuchene Pharme.. Wal. [ (115 pp. 106107
{ 1985V Ford/Paisiean o al Pharma. Proh, et Tech. Vol. 309,
P L1-20 (15812

The lﬂl.l:l.

loms aoe wysmE In which oM o seuenl
4 AR LY ~ih_ths T
mw.mbﬂﬂm—sid Vehick:
{Chion & af). Thete wlid dispersitoy ave i be male
djerinet from mese moboh s of posders desigmated wndsr tdhe
aar of phyalinal mixhez w mﬂ;:ﬂ
mm_m_: of

o G h:lm:mtum
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gogropyl r.lhr mlnna
metir cthyl Iﬂnul.'llﬂrthp]n'n or chiotdnaird salwents
ouch an molbyless: chioride &y eves millures §n varlous
propativas of thess mma solwenls,

The optfonally sades syefars. artive agenl prefarabiy [sa
on-lenle surface active agent salevied from the polpesy-

ethylexic mdars of sorhimn -vdnundnrm-lmu[r_l: ;

Aeids having af least & carbon abonas pol
eibers 0of By ajoeholy of a2 e B capltp pioma lnd the
palyoxyelylenic citces of araarls ackd

The pionic Masks-active mpen is selectol fram hlﬁ
thosz baving an amphiphliic eharacter bun il o byrirop
predominaocy. mving 8 AL.D>EZ sech os the
ylendc esters of sorbican and favy achls such o= Tweena !ﬂ
to B0, the polyexyothrioaie sther oF Gy alcobols such »
ume Brils S6. 58, T8, 56. 97,96, 99, 0 8 ¥6a0d 3520. G 2910
ml 3920 or Eihivien D25¢ 10257 or Rencz or Cramaphor m
wall ac ihoas of Plardii: typs ¢ yreecs of sty ,
£0e oxide aod popyieme oxide meh ps Bloroakos IF 68 lli
K37 o Paloiines 1E4).

Almoag the hardly water soluble active Ingredierms, the
Incospovacion af which) in te phamarsailcl eampoitions
of this lwrmeion may be cetained, theen a0y by cligd mére
parlicatlardy.
sotl-infanmnsiorics and apalgetios

sl uie

béncaytate

QEamarbhr

prironbem

v il

doctafenine

Clenzapidn
DIITOSL PP AR S

hoyporine
-m-nuu:

texfondnding

e niaine

il orplecilvapal nie
antifengals and ancdivicamendd

IR O ]

omidassle

npsoue

iiaconszals
miivimnly

£ytmabin
tipsychice

sulpividy

5. 776495
3 4
'I'IH' m: ul' 'I|Il inuullun utﬁﬂ the Famation of sitbopcide
b ; oL L mﬁ"ﬂi‘ hormones
*-H;r Ba m:llmﬂﬂuu a malve
Empt ragging from 10,008 lni! 5000, 4 s m
(N-mcthyipyrolidoss) of & N-mallyipiperidone-2). These oetiol ]
seleced eyelie Lactams are vary sofebls Lo witer and pro- Propestonc Aol lis derivabive
dnce co-precipizes which are easily and whally solsbie in ~ canlin-vasculsr ageats
waler, slobmcamine
nic polvest i & abvent I!Illdl 'I:r.ulll W diltriszem
o nifediplne and nralogs
1 LR aiatl-ukseavind agants
-y EIEIIIHIIIE .
" Pl mn—luch 12 hewt oc 'vasuum. Such ulvnls AT 15 AECchpcitee] mpepis 4

arytisoeuyein |, ...-'rq-hm-t' re
fumegoine v Girufonn

oayiraryelse g
ppamcilin ~ _p,. Ppatuilinz wekale

L i 2O

li-srbarthands agants
propafeans
enindarons
B phrlempe
flacainide

mllcpamil
varaparil
0 Spyrkiamole
diistpyramide
I.l.'ll-l:ll'!ilnllﬂ ngLats

ﬂm:rllm of L
m!-thlmn o
Nwmaamine
[ 5150
aot-hormaones
0 fmaridr
e ool kabors
ool
indioodoll
e1 prenalieral
mxiolyiles
tnlsiniysas
madons
GbREPIn.
A yuso-dlsions
" ethaverinn
Fentoxyphyiliee
chormionh Ine:
gy Olwreties
Furosemide
triamtfslne
toxassnds
mn-FpaEmxdien
e[S
i
agenls iohititing e exceecion of caleluis
clodoomare

&5 pamnideonste
and-soaguiating aygupty
piladidenr

Canille mazssodics)

racicling cﬁh'lh fdyar '-I:‘lﬂlmul
chaw 1y
ofiyazime  _g ﬁq:'.,lli‘p.ﬂm « @=ila g g hasta miey



@

3.776.495

L

romeRan
sadior hypocholesicrolemianis, and mare precisely the
dertvatives of clofitele acld msch as for example

clofiixrate

clofibride

fenafibrate

gemfitenzil

benzafilxxte
and finally maianly metronidazole. Itraconaxole.

pipencillize and cefiroxime.

Principally. e content of active In ha pleir-

macewical of thls inventoa is of the same

order of magaitude ac with the usua) pharmaceutical com-
position.

6
Howover. it has been determaloed tha: dusing their storage.
the wiid Ghpearsions src susceptble © evolve o more
thormodysamically atable states by recrynuallization or
growth of dlspevned pasticies, knowing it time aad tem-

5 persisre [actors bave a sigalficant cffeet on this

imnsfarmation, and [t appesrs secesanry o study the future
. of the co.precipiiatas of progesterone/PVP and
80 aficr 6 mosths of storage

st different temperatizvs. The reqults of the studies have

3 shown that the kineticn of dissolution of the

derivative obained from co-precipiiates stored 6 months &t
4" C. 20" C. and 37 C. do not presem significative
differences with freshly preparod products whatever the
temperature of preservation {s and whatever e concentra-

A mare significant anegtion has to be pald to the com- 13 tiob of active ingredients of the kinetics of dmolution in the

pounds which are Hitlc or oot resorbed (b dhe [atestings such
& pogesterose And fits derjvatives, B is prefaved that the
substitution in 17 @ s ncaded [ erder tha the progesteronle
qsmnmmﬂytwmlaGNe.dm

promegestons. norehynodiad medroxyprogester-
Qoe acciae . . . ) but this substiiution hes an effeet 1o Induce
& the same dme, noxious slde-effects (androgeale or antl-
ndrogenic action. estrogenic acdos . . . ) which are oot &t
] desired. X appexrs highly desirable to use aative proges-

. lezone or a desivalive ol progesteroat such as

dihydroostarone. 17a-hypdrexyprogesterons for cxample.
mﬂ doos aot bear any supplemental substimeat [n pothian
o

The resoeption of snch molecules §s made casler by

cast of progesterone 1.
u‘tl-;ﬂ the arganic sohution hrm:am ground.
resulting pulverulext prodoct can XTI
or plismaceutical vehicles or be subjected (o s coating by
phermaceutical fouret can be

20 fuldlied bed. The achioved

{packed in the form of tahiess, sugar-coated pllls. pills. soft
gelntin cxpsuies or sachets sccerding to the usua) techales of
the lndustrial galenice, It is slso possibie to form by conting
int & fukdized bed & granule which can be broken. acreened

] compressod or kept intart, and which can be divided Ia

wachets ready for adminisratios.
BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
FIGS. 1 8043 are praphs showing the disselucien lo water

incoeponating them [ the form of » solld dispersion of the 3¢ of 200 grams of powder per liter.

invention o an Ouler shell io the prescace or abstace of

srface-active agems, In such & madium e

derivative caslly and quickly dismolves ba the preseace of
memﬂn”‘.

waler,

In the exse of progestaonic
ov-precipitates eonaisiog from 10 to 60% by weighn of
active ingredient. The amount of surface active agent ranget
from 0.5 to 20% relsted w the whole mass. The prefared
ocont2mt ranges from 15 10 35% for the progesteronio derive-

FIGS. 3 and 4 mye the percestage of disolution of the
compeaitions ia water.

In the following examples,
prefared ammbodiments 1o [iusrate tho invention. Howover.
I shonid e oaderssood \hat the lnvention I aed Inieaded lo
be Limited 0 the speetfic embodiments.

The perforsned tests have tyuy had as a0 aim to Imsprove
the kinetics of dissolution of aa active Ingredicnt such a3

tive and from 1 10 10 of surface-active related 00 the whole 40 Progesterone 10 imgrove the bicavallability of this harmone

mass. Co-precipitaies of progesteronis derivatives are
obtained which dissolve practicalty in an integral manger ln
water or In aa aqueous medium in 10 1 20 minutes undey
w;dmm:mmuldpmm

Swdtles performed by the applicants have thows thal: A)
The prescaee of susface active agenis mich as polysarbatn
80, [nwroves the rate of reiease of the progesteragic derfva-
::Mvu- la the co-precipitate. This nprovement Is all

more
Increaser in the sample. It is thea for example that the
sverage levels of dissolution of the progesiaronic derivative
in the having 30 and S0% wiw active [ngye-

because (he content of active ingredient %0

afier eral sdminigtration, In & first part. & aumber of solid

dispersions have beea prepaned by of mefting/
solidification and or by the method of dissolution/
[ five ivdrophilic i msocherose
4 Olstearaie. polyoxyetbyleaegiycel ., polyviayl
pymoiidoss. citric acld. and The thus-

fnafized tochoiques have allowed 10 obtaln. is & reproduc-
bls manney. productt showing 8 clesr bapeovernent n e
dissalntion of progesicrone.

Physicsl miztares contslaisg 20, 30 and S0% wiw of
progesterone have been prepared
{Eollidon 30 BASF) while replacing respectively ), 5 or
10% wiw of FVP with the corresponding aswwns of palysor-

dens with polysorbate. respectively are 95 and 0% in 10 Dbatz 30. The process of manufacte of theso

minwes a corapared with 55 asd 18% for the sme s3 withont a tansideactive agent bt the physicaal mistoe [s
prepared without polysertase B) The raie of dissohution of  dlisolved In a sufficiess amoust of sbsolule cthanal coo-
the progesteronic degivative is (adepeadent of thocontent of  talned la the solawtica, 80. Tie cooditions for
polysorbate 30 in the ; wih 20 and 30% wiw  €vaporating the solvent are Chose previously lsicd and the
of active ingredicot becanse the kinctic me practically  co-procipitales siso show the sppearance of a wiiie, crumbly
mperimposable. On the other hand. this rate of dssatution a1 208 casily recovershie foam. The optimal dlluent for the
depends an the parceatage In weight of polysorbate §0 fy  forthooming of this study bas beea palyvinylpyerolidones
the eo-precipitates at 50% whv. ‘with which » co-precipitae comalniog 20% wiw of
The best kinstics are cbanined with the sample contalaing  progesterone. shows 3 rate of dissolution of £0% in 10
10% ww of 0. This result shows that & more  mlsaes,
significant amount of naface acxive agest is o Iossccond B bas been tried to Nither ize the
mummumu;ww rma%mdwmw
ier{vative whea Its content is high In the co-precipitage, modilylog. un tge side. the conceatration of We active

1
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imgrediont [y the wamplen. mdler tha conditions of s
nﬁd‘ e anlvenl and wiodying Ob the olber ;ii:.!llhu;
iafloence of Whe syfare-notive incarporated i e
forrmadntion a1 uuln:&unmm. it Iuh.l:. n::l:llh;
polysorbate B0 or Cremsophor Bl wvery & fively
inprmved the rabe of dissolution of piogenarane, The beal
results hovw boon obxalned with i e conconmuted
su-procipitates,

In » Ui yaiet i b been evidenced that the: kinctioy of
st Lihonn. of o alter G naomh: Sarage 3 3° (.
20" . und 17 L., G0 ool slgalficaiively change in com-
parlson with lhose recesied wilh she wshly profased prod-
el wheg the samples contadned polewrhate 50, However,
s regaed bo bhe samplet pepased withom polysebite 80,
ihe imzeuse of the ternperaury oy b & faccor oalrvoabie
for che gand cumtervation of the synplis, sven when te
ohierved change results in (e hopesscment of ds kipecics
af dissolntion of Tropederoac. It may then Ta aesorued B
fiow sermparianar wear 37° C,. some chaoges in e chysical
meoperticn of the gu-precipiutes sppaar. Bk For cxample, &
vitrecua transiuss wilzh shos promoles e el of the
artlve iogredleat,

From e enlise scaalie, [t it d Bo-precipfares
wils 30 o 30% wiw of polyseybake 80 i YR show good
golemical choriteriaies In fact. ten @iy off dissoluden of
dx: aftnaoe aftrr slorge arv 2 thas shtai aed
with a Ereslhly preparcd product an oon slfe. and geovids,
the Olaer Fidke, 2 e of dlesolunion bigher than 53 fu lea
shaty 10 maleies. Another sidveniaga of the process of thit
Ivention regides im 1be faer that the copeccipitews constn
& high content of acthve Engredicot and from Bl it may bo
possible 1o achizve piusttesrowifeal formulstions which aie
Tex volwni nulis and mave particabarky, sl galatie capmiles
of small alze,

FPROGBSTERONH

1. Preparation of aolid Sivperslors. zceonding to the Inventicn
‘ A-Prcpacatiin of phisieal mixiug
 Physical mixiures comalaing 20, 30 or 50% ww of
¢ progpualisens Jn palyvioyipyrmolidom (KKnllido 30 BASF)

 wte preparcd By atitog for ) mines with a Miver 4, Ioinaies 80

§ TURBLILA. For cach sampls. fhetotal anoalur per ingustrial
barch was 5 .
| B-Prepwatioh of co-preciplistes. of propmierune
, e phiyrcal ixteres penialning werions peopoctions of
,brogecterone ware dzenlved jo a saificisse amoant of sbyn-
vz clhand awl e olid digersions wane dbhialwdt by
Jevaponating. off Vv stobienl u ndar the fallowing conditions
* fhe s of vouslon of the Aask was 100 Rdimin.
; the tempuratize of tie wabor hath was. incrcaxcd 1950 &
the prassare [n he tnchis of ke Resk' Wai geadugtly
{ Increased to 200 millibers ob Bt sivong bodlimp of
aleojid and then whm the selution showest & viscons
appeacance, (v preswore wel Again decressrd fo 50
mifitars. The remalping slcohol wras guickly wmoved

3
TAHRLE |
L
—pnenorging Of coompchiiees F1% vy with polytuisiD
1 Sohuiser of
-
i boed Awmhe
Fropuiemit  prmolkdoes -F eshams|
L L —
ﬂ.:id“ In iy 1 uh oo
",'?'u"i";" Ly X5 D Am
fm L LT ] Im m o
potysarbam N0
il
1%
TABLE 1
—MrEnlien. ol Gawmiiting W% =i pich priloeihess 30,
n Sohutisn of
polysarbaae i
Dulaed Abmin
PResicom  prrehdias apbh wfipml
mch 1% of 15s iz o md 0l ml
pindian K0
’-"-ann-l” L5a 321 5 o m ® ol
wil III!:I' [ Y 00 g Im ol 1
e
[
TABRLE 3
I
—Smcenftig o oo-precigicpies pb % win wil golrgi .
- thilnl'”
wolywinyl :'-Illhd. Ahsalain
_@Fn-mihl [~ 1 nhmnl
wlils 1% o 235 148 g D= 120 ml
25y Ly N ml 0 ad
pubsicaiane: B0
wht 0% of FT 100 ¢ L ml 0
pvlpreriax I
A

a3 2-Enudy of Uee Kimesias of diasalerion
+ A-Bxparimanm] methed
‘The devler: for messwring UtiiRsd for the galenic conkrol
of & aalld dispessiony constaisd of sree membars:-an
5y Wpparuins for dizmiulion THeseluiest PT § ffon Erwelti-a
pudmatic pamp 504 SR from Waltoh Marlow sod-s ipex-
mphoioasietsr coupled with op amavslc spoarsms for
dizspltion. From SAFAS,
Eaoh wit of diysohition w2 camied oul ip oha loe of

ald i cO-paecipilage which erpearsd In e Fomof 8 33 degameed waler i 37° C and 2 pH dose o moutral. A sample

very siahle while fearm was wasily recovershie by
serntching (be: batioan of e fasie with &
'Thi us-shcaised earaples vure Jopt for 48 hows i w
exsiccuror before hefng grousd amd cieved bo & grain sic

~[00 pm.
of progestesano-polyvinyl-

C-Preparmion of
penrolidoms-polyeorate §i)

“Tha copracipiiaies werr Trepared by the Ehova pracem
mod then provided the mest justantice nelytiog 1o

sabillty, The ixllmying examples which relaie 1 he more & cvwry 3 miowies of 0 Terations of the

panicutar oase of peoseerone it only given aa & way of
dlatrasan withoot Haniting i any MeLORCE.

@ was performsd cominuousty, and dn olosed circil UNng 2

weighing alool 3 wmg of propesimone (i 25 og of
ca-mpahing o oo-preclpiian) was jotradussd lom each ol =
alx nenctars of chrmae TO whih & spasd of Slirring of the paddlos
of 100 cpm The dasing trotgh UV absomption 3l 250 e

mulsl-cihne] peristalfic pomnp coktiscting ys boalsrs of th
Miesnliteat apparsms. ¥ fhe dishes of the spestvophilbime-
oinr. They Jatier wac Huked Wlm-ﬂmlpﬁmﬁ
Inch]nt 10 perroll the melAENONE 1 consimt intzrwals

eptical denalty.
thenieives being proporional 12 the variations of cihtie-
acadiions off the active ingredient in the mediun of iswnintion.
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B-Resulra

B.1-Kloaries of desalodon of the so-presipfaie of
Progesizrone-IVE

The kneiies of disznlution of propesterone saniag with
the: solid dispersions containing 20. 30 and ' wiw of
Berve ngradiane are showm I Talde 1. Thess nosolts Ied ke
thau whe Tate of relsass of e koorsens was Japendet oo, e
pontent of active Iapredient b ke oo-procipless. Ik was
yieeslvely ooticwd p rais of disminting mear S5 W 10
riauies for the co~precipiaier at X8 wor versuz 9% snd
1% foc the cogrecipitaies 22 3 and 508 wiw- This scsult
shimeod thar iy Tl Mimttics wepe ohfained 'With #he Jes
concenivaled solid dipersions. char iz Hlody linked oridy &
priley dispexsion of D sciive iogredicsd within the
oo-precipiete wies [ content wea Low [ the aample

Qo e cther aide, il is inlesesting 4o point out el The

* ilmerhes o Evlution of D co-precipinies Witk 20% whs

wiry more mEpl than shosa roaonind m &5 clms of e
[aliminary saxliog wih cargles of ihe sEna eoomptmtien.
The: ressit may e sindbwied (o chonges o e ronddons of
productiol. While decresdhy e pregoge aml increasing
the Menyserelone of et Waler haib, i evaporalion of e
solvent war made satfur ared the wysialliztion of e aciive
injpedinnl whitly remnios imoictely orystallized or 4o a

[
w

10
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¥ und VIO
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TABLE VI TABLYE Xarontlmaed
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Tims arc . Tana
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’ a il n 2 0 [T mm
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II-ESTRADI(L
1. Freparmion of selid dispenslons of the inwention
A-Rvw mmriale

The uand rew marerials wese sstradiol 5z the hemih .
i pyraiane ot 30 . 4003

, palyvio e om 30 oo,
fnm RASF AG 67056 Ladwigsheivn Genminy). Twaen 30
[pAyoxyethylese sophltan monc cleste AR J8T). (FCT
micals. Mindelserung der denische: ICT GMBE Gold-

schrmicicic 100 B A0 Essen L) ol Abwolone sthancd (won
EEC 403.002.00,5) from Disillley Bauguel 73700 Gonfke-
ville U'Oxeber (P
E-Appiriing

The appaestux 1o o wied Tar ibs ion nf dez solid
dirperalnn: Sarm Ak ciecironis welghing muohine A 120
Bariorius Eom 141 yw de Jevel 75045 Pacia and &
mmitise crsporame RIT Baiekl, firiin Rowcaie 3] seeghe da
LBurope 78143 Valizy (Fy
C-Eropamiion of she solid disparslons by dizsanhmjoens
CVADETALIN

CAMNEALL
| Thephyaicel mixteres vonisining 10% sstradinl whw had
the Followlog compositing: (L5 g ol extradinl, 4.23 g of PVR
033 g ol Tween B0 L.c, 50 rul of 2 5 pA sohation Lo abanints
cthanel and 20 i of sbsabine ettt enceggh for dissclving
el ssiredinl aod FVE. These mixhres worne disolvad aach

M yWrance)| and » perismitic pmmp S0 SR WATSON-
. MARLOW from Frolabo, Each test of disvolution was
" pesiopred iy ame Utar of daganstdd disgiliet water ar 37 C,

and ot & pH nesr pewinal, A smple of 4 mg of estmadiol (i,
3¢ 25 mE oo-precipilaie) was istroduced [ sch of we sx
BEMUMATS F TR0 Dal} anid the spoed of sEning of te. paddies
wai 130 roursdcfmalis. The dosages by LIV (shaormilon at 278
Bnty was prrfonmod conlsuowaly and In & osed eircalt of
& mnAiGerhaindl Wetimalrid fulsiipy. Sonntclng o Beatran of
33 the Direohman to the danea of ibe specirophometes. The
Latter wis Tinied 40 & 3ecorder End to 8 prinkag machine e
oGt iy metasurcment 11 acsdy Inserents of ewery 3
reloutzs of $ae vaxiationa of the optical deasity. themsalves
being prepoctional o she varlations of the coneesirmiion of
0 g arlive Ingredier in the diseolitian B
R-Remlis
Tiw kinctics of dissolotion of esrediol em the s0kd
disporsians & I06 w/w o menied in FIG. L Progy this

«% Mbie i may he yeep a2 for the co-precipilses with 109

wiwr of estradinl, an invtagteoeoss disclulion whsch allows
o o riach & parcaatige #T disdolverd compoynd of st Iz
565% in 3 mimsley and i lenel 739 in 1S minutzs,

in & solfidens anounl of shauhitt ethand Abong 30 ml 5 TABLE X1

utfmnal were oeeded far each peam oF estradial, 10 ol of

othanel per pram of FVPE The folid digpéosions were - Excwilinl 10% - PP 25k

tolaleed] by eveporating the. aobvens nnder rediaced preseune =

(p=200 k) fouf 15 Boirmuteey, wyd then e UWSSUIO WIS . (Muin) Dbl Dik3 Dihd Dhbe DebS  Disks
e e WRIEF DAL Was §0° (.

of rosslon of . ok was 100 roundelmingen, The ecere: i UB Nm A= s ne e
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dhan wwre gewsd and sorvened. The paisnload s wese Z TMH% um uR O #WA AR

performed on sumples having geuinaay osw i 10 © 3  PR H® Nh BN Nxum um

mikramers. _ il TRE W WH NM PR R

2-Study of the Knbtior of dissaklion M TR Em WH NN N B

A-Enparimentsl meshnd i Tmn b LY M 1 XA
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N-MIXTIERESR OF PEOGESTERONE-ESTRADIDL.
1-Proafyetion of ealid dspersions of che imvention

. A-Raw mairalals

The used nw materials were the same as adkis itind i the

]
per iLer of water, The performancs of deese rwo Wty oy ba
caplaioad ty the facs s sstmdil wnace ba deinecad in o
sample containing 20 my of powder per Ber of waier and O
sl Beon neceasaTy bo okk & skmphe of 200 mg of poweder per

s of catadicl (chaptis V) bo which progesercms was * Uker of Water to be able m dateot sswadiol

added (L/SP and BB baich 347 143 from Upjohn Compicy
Fisz Chermical Divisioa. Kalimuizne, Mich. 4099T (USA).

Resalts: Test | (200 mg powder for 1 B waler)

TABLE X1
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) [Pertampy L Peresmnge i Perceaivgs & Perceniege
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C-Frodugilon nf smlid_dispacsloms_ by dssolulloal

Jﬂ#[&?ﬂ:ﬂmﬂhl”tﬂﬂﬂlﬁ!m -

sition; 15 g of progestons. 05 g of mesdisl. 4.2 £ of
PVP and D25 g Le. 50 mi of a soluiion st 5 8/ of Tween 80
in sbenivie sihanol. 1 mi of sbsohds ethonol wese pecded
, Tox the complete llssolution of #as warfows osmponams {50

» il sawsilute. ethmanl kx| g of progesterone. LD ml for 1 gof L

» emadiol), The Fobid dispercsions were obtaioed by evapors-
tion. of the solvem mouder vacoum (P20 millbays) for 25
Inﬂm.. and B the Pl Wik decesred Lo Gty minis
mum {abcut 40 millisers) for }4 mioxies. The (emperaura

{-of the waster bath was 60° T and the apoad of rotatlon of the 2

Haxk wan X moumcde/nriows. Thw (hos-recovasd smmplos
were placed In an cxslecaor fie 8 hooes ad then
grouenal and shivmd. Thae galwalonl tests were peofermed on
\mopies heving & grasulomeity lovrer lhrs 100 noicromeders.
' The co-prex
were in he Torrn off 8 arystallis: biack. palz yelloor or while
mnd sraafl cryxiall o chaslars wWare Alro Tooovasd
d«3iLdy of the hinelics of dxolulion
These lests of disantetjon were porfonmoed in waler amishe

obcalnad baform syying In the wselomior W

J-Frafiles of dissolufon of the mlid mixine progesierone-
eairadiok in walar

The amves of dissolution veoms Bme e presenbed
beioon FIIZ. 1: {ieat of dissoluties in waler of 200 mp of
powder paz Iiery FIG 3 {ieat of dissalation bn water of 20
mij of poonder per L), PG 3 {best of dissolnlon dn oraler
af 200-mg of possler por Hier) and FI0. & determdination of
she pemathiage of projpetinene dizsolwed Lo wexisr sartiog of
20 mg of pooniar pew Lker of seatar.
TESOLID DINFERSIONT WITH FENOFEERATE
I-Froduction of tae snlld dieparsone of she Invemtion
A-Raw ‘moiariale

Freoohbraix {baich F 0092xID0) from Sclrwcizerhalt
Fae-Doaivirs L7 Bd da Monmsor oy TSO1S Pasla. poly-
vinyipyeeelidoae {Koliion 3 - Nr 56 - 0N0Z) from BASF
Al 67056 Ludwigshalen Germany. Twees Bl
[ivaxyuiiyisne srbita moncolsus) tatch AR Y57 (X
Chemicals, Nicdariassung dox deoische IC1 GMBH. Gold-
schmideir 108 B-4300 Brnea 1) and sheoloie cimeol om
Pigillery Hanguel 76700 Coatrenil= 'Ondvly (F)
B-Apparaius

The needed marexial weas exactly the same. 36 that which
Bl SR RSA B pw OO TE Baro ol Do-garicigdtaleg.

Crpradueriop of de salid digpeetions by dizsgldion

usad co-precfplises coneslned $0% pucgemervas md 1% &5 SVaNEAtm

ttradiol, T desls were poformed: ooe with 2 myg of

PRl s pe Lide o waler ad the other with 20 of powder -

Five daris of co-precipliaces ware aoldevad. wach incld-
Lng § different sapples
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co-precipitates. The Szmples whh 1.5 g of fenofibrate bad &
yellowish appemsoce and formed n peflct more or loss
viscous, after ane hour of cvaparatioa at the minlmal pres-
suro,

The move the pressoe was decreased (the amount of
wbsolute ethanol addod. decreasing from this fact). the more
the reooveed samples were cumay, in e fam of foe
Powder ar precales. The color was while and tright and e
co-procipitaics sppoared as being very dry. The fhus.
resovered samples were placed in an exslocanar for 43 bours
and then ware: ground and sloved, The galeabsal iruis were
porfammed ov samples of grain sixe lower tap 10D
micrometen.

2-Study of the kisctics of dlasalmjen
A-Experimental method

This was idertical to that uted for the siudy of the kinetics
of dissolution for the co-precipitates of extradial,

B-Rowlte

The maximal sclubllity of fcoolibeate in water had beco
previoosly determined which was iess than 3 mpll. The
co-preciphisies prodeced above respectively costaleed 50%.
40%, 0%, 20% and 10% by weight of fosofibratr Whon
somecue wanied 10 introduce in the resciors an smowst of
fenofibrate which atlowed the tocal sotublization fs | Utey of
water. he would oced to welgh respectively 6 mg. 7.5 mg, 10
mg. 15 mg and 30 mg of co-preciphates. This acownry In
this measrement which wat due 1o minute it nesvoldshie
Josgen due to handling. cannot be achlcved

Therefore. it had been decided to prepare a eatibrating
moge 1 S mgfl m for progesterone and (o detarmize the
Moctics of dimolution while introducing an oquivaloat
amouet of o>precipiiate. This study permittod to quamify
the armoant of selobllized fenofibrate and [n the coups of
this 1o, & cocrysiallization of fenglibrate had boea abserved.
The resufis are thown in tahiet XVT and XV respectively.
the callbeating mage aod the kineticy of dmsolution of

31 siy
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TABLE XV TABLE XV1
Jeich Ten _____Ciiersamelfeptonuion
1 2 ] 4 5 3 (uinws Dib! Dhk) DAY Dih4 DhkS Daké
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woder vacuum (P=205 milithers) for 25 minutes snd thea the 2 Do Da U7 e :_-:: “n
pressure was docreased 10 its misimarm (40 millibers) far 29 ' . .
+ minuies. The teypperature of the water bath was 60 C. and
the spoed of rotation of the fiask was 100 roands per minmta. The docrease of these kineties of dissokmioa was excly-
The duration of the evaparation was adaptod. depeading cn  SIVEAY U0 10 P SemsdiivE ““mmm‘:?yt
tbe smoust of sbeoke ethanol added for dixciviog the T i e i B s Coprrnicn

to the method of preparstion of the co-provipitates but oaly
to the tachalque of reading.
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Spectro-photometry was wholly
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V-SOLID DISPFERSIONS WITH MEDROXY PROOBST-

 ERONE ACHTATH

* 1-Production of the solld disparsions of e invention
Five soties of co-precipitaies were reallzed cach {ncinding

Thw amouns of Medroxy progestcrone scetate In cach
mﬂwu;ﬂhdm:
2 o0 § g The solid dispersioas were prepared according

lolnmd::'dmmunphﬂ
edroxy progesicrone acetate in walar
Is very lowe The dosage: of the amaunt of Medroxy proges-
toroae acetsie this dissolved in water was duerenined by
spectraphotnmetry ot 241 am.

‘The percentage of dssolved compound was about com-

fenofibrote (o the co-precipitates st 10D wiw (fapdomly &3 plete (o 30 misapes &r oo

senparanire.
modification of the process and products of the
investion may be amde withowt departing from e spicil or
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19 20
scope thayent and |t {s to be uaderstood thet the invention is  palyoxyethytoaic ethers of fury slcohals having at leasl §
intended to be lmited only as deflacd by tho sppended  carbon atoms and polyoxyeathyleic estors of stearic acids,

claims. 11 The process af clalm 1 wherela the surfaco-active
What we claim Iz agemt g o polysarbate.
L A process for the on of & solld dispersicaof 1 5 13 A solld dispersion with enhanced blosvailability of 1
to 20'% by weight of & mctive agest. 1010 60 by 15 20% by weight of & sface active agent, 10 1o GO% by

weight of at least ope therspoutic agens selected from the weight of at Jeast coc therapentic selocted from the
proup camsisting of progesteronc and a misture of progos- mm-r::wunquumm
teyont and estradlol or an ester ar ether thersof Lo s ydro- the group coasisting of progestorone and s ruixmure of
ﬂmmtmmh“m”wMMHnmwm&Hﬁhn

Somprising dimalving e m';b: hydrophillc carrier having oahanced schublity fo an aquecus
naty 434 withou stroug Relt Gr vacim sveptaating the medis comprising dissolving & therxpewtic agrat in &

ageat and Sydrophilic polymee - ,mﬂﬂim-m!_umnmte
zmmamxmumu' sabvent_to_dryposa_t_form _a_co-precipliaje of thermpeutic
3 agent apd bydrophilic polymes.

£ cnie 13 whirel e Dempevtc s 1t 5 mb of
dryness of ihe arganic scintion is easriod out Ia speat Iy &
bod of sie o 'm"",mumumanucumu
4. The process of claim 1 whereln the volatlle arganic A pharmucornics! composhiion coutaining the wolid
solvent is an cnygenated solvent or a chiorissied golvent.  dispersions obtained by claim 3 whereia the solld dispersios
5. The process of clalm 1 whereln the volutlle organic  Of therapartic ageats v admized with en kuent non-toxic

pharmaceytically-acouptable carvier.
6. The process of cixim 1 whevein the volatile arganic 23 _ 16- A phammacetical composkion of claim 15 wherels
wmivent is methylene chloride. e [sext currier Is constituled by peutesl peflels of etarch,
7. The [yoces of claim ) whereln the volatile orgealc 17. A pharmacsutical compotition of clalm 15 wherely
solvext Is selected from the group consistng of cthanol, (B¢ iart carrier Is aa aqueous serlle medium.

_Wum - 18 A methad for treating disaviens coanccted with a

&, The process of claim 1 whereln the very hydrophillc s hormosal lnsufficiency comprising adminltieriag to &
polymer in sclected from the group comlsting of  femmie patient (o neod of such & therapy. a safc bt clfective
polyvinylpyrrolidones. N-methylpyrrolidones, Lmoust of a tharmpoutic agent consising of progesteroas er
Nemetrylcaprolactarm and fhe N-methylpiperidin Z.0nes.  Ivogestrone sad catadiol or an cther er eater thereef in the

9. The process of claim 1 whereln O polymer is poty-  form of » solid dispersion cbtained by the process of claim

pyrrulidones having s molecular weight 1.
m»m ‘ maglog from 13 T 4o The method of claim 18 wherrin the hormoasl (st

10. The procers of chalm | whersin the surfacc-active  fclency ia a lueal insyfiicdcary and @ie therspeutic agent ks
surisce-sctive

agest Is & pra-londc agent. progestorans,
1). The prooess of claim 1 whercin ihe son-ionic a . 25.The method of calm 18 whereln e hormonal lasuf-
active_ageng Is selocted from the group coo: of poly- a0 Scicacy It an estrogwopostative IntsfSciency and the ther-

arycthyleale exter of sorbitad and satwrxiod Apd unsatursieyl  PEnEic agent ds & mixaze of estradiol and progesterone.

futty, ocids huving at least § carbon soms. polyeayodylcaic

cthers of fatty alophols having o lesst § carboa atoms. = e 0 8

p‘[l;) Qd‘ﬁiﬂlm- W"‘T’M ' ﬁ&l’ hﬁﬂAMIﬂ:ﬁl fll‘-{gﬂ'}u.{g‘y
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY C MERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogots, D.C., 26-08-2007

Abogado
RAMIRO CASTRO DUQUE

Solicitante: Bristol-Myers Squibb Company

ASUNTO Radicacién  03-107426
TrAmite 002
Evento 001
Actuacion 430 - buv 8527
Folios 8

Como resuitado del examen de fondo, raalizado con fundamento en el articulo 45 de
la Declsion 488 de la Comigién de la Comunidad Andina, se le eomunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripgién: Folios: 14 a 28 como se radicd inicialmente
1.2, indicaciones:  Folios: 29 a 32 como se radicé iniciaimente
13. Poridad: 20-06-2001, US, 607299625

2. Objeto de Ia invencién

Titulo de la solicitud: Formuladbﬁ pediatrica de gatifloxacina (folio 1)
El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Reivindicaciones 1.3-'8: Un co-precipitado cristalino de getifloxacina y un acido graso
-Scido estedrico, acido palmitico o mezcla de los mismos- en una relacidn de peso
de 1:1.8a 1:2.3.

Reivindicacién 2: un precipitade cristalino de gatifloxacina y un écido graso -acido
estedrico, dcido palmitico o mezcia de los mismos- en una relacién de pesode 1:2.4.

Reivindicacidn 8-13: Composicién facmmacéutica prevista para suspension en aguay
administracién oral, que contiene el co-precipitado de reivindicacidn 1 y excipientes
farmacéuticamente aceptables -saborizantes solubles en agua y edulcorantes-,
Reivindicacion 14-17: Métodos terapéuticos para tratar infecciones en mamiferos.

Reivindicacion 18: Proceso para formar un co-precipitado cristabino de gatifioxacina y
un acido graso -acido estearico, cido palmitico o mezcla de los mismos-.



Reivindicacion 19 y 20: Procesos de acuerdo a reivindicacion 1€ en donde e}g-/
pracipitado se forma con sesquihidrato de gatifioxacina y donde el écido graso es
écido estedrico respectivamente.

Reivindicacién 20-23: Co-precipitados cristalinos formado de acuerdo al proceso de
reivindicaciones 18-20.

El problema técnico planteado en esta solicitud se relaciona con la necesidad de
enmascarar el sabor amargo de la gatifioxacina, de modo que pueda utiizarse en
formulaciones orales.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un co-
precipitado cristalino que permite anmascarar e} sabor amarga de la gatifioxacina y
que comprende la asoclacién del principic activo -gatifloxacina- junto con un édcido
graso -#cido estearico, Acido paimitico o sus mezclas- en una relacidn de 1:1.8 a
1:2.3, y brinda un proceso para la preparacion del co-precipitado.

Dicho co-precipitado cristalino puede ser utilizado en formas farmacéuticas orales,
COMO en una suspension en agua.

El objeto de la invencidn se clasifica en AG1K 31/47// AG1K 31/4709 // AB1K 31/486/f
CO7D 215/00// CO7D 215/56 // de acuerdo con la Clasificacién Internacional de
Patentes (IPC)

3. De la solicitud de Patento
3.1. Titulo (articulo 28 D. 486)

Esta oficina se permite sugerir el cambio del titulo de la solicitud, de modo que se
oriente al invento del correspondiente co-precipitado formado por la gatifloxacina y el
acido graso, objeto esencial de la invencion.

3.2. Descripcidn (articulo 28 D. 486)

Esta Oficina se permite sefialar que dentro de la descripcion se encontré falta de
claridad e insuficiencia de la informacién ya que:

» No se hallaron resultados de los estudios que permitan conocer como se llego a
la conclusion de que la relacion preferible de peso de gatifloxacina con el dcido
graso es de 1:2.1 dentro del rango de 1:1.8 a 1:2.3 en la formacién del co-
precipitado, para lograr enmascarar el sabor efectivamente.

Si bien en el folio 20 se sefiala que se realizaron una serie de formulaciones
utilizando relaciones de peso entre la gatifioxacina y el 4cido graso de 1:0.7. 1:1,
1:1.4 -que preseniaron un sabor de amargo a agradable-, 1:2.8 y 1.3 -que
presantaron un sabor crecientemente jaboncso-, dichas afirnaciones no permiten
sustentar plenamente la conclusidn obtenida.

» No se snconiraron los resultados de los estudios técnices de XRD y NMR que
permitan conocer cudles fueron las propiedades inesperadas de los co-
precipitados y sus diferencias estructurales gue permitan evidenciar su
comportamiento superior, como tampoco permite conocer con relacion a qué
clase de precipitados se efectia la comparacion.



¥Ya qua en al folio 20, se asegura qua los co-pracipitados on cuestion posssn
inasperadas propindades superiores que pusden explicaras por &l hacho de que
satudies eon XRD y NMR han mostrado que el co-pracipiiado formado, &n la
relecién cde peso de getifioxacing v dcido graso de 1:2.1, tiene una estructura
diferente de co-precipitadns formados a partir de eflos en relacionss de peeode
114y 1:2.8

« Mo e sncontraron mesuliados de los esludios que pemitan conocar las
caractaristicas de solubilidad del co-precipitade an relacién con o tiempo y &
medic de disclucion, aunque se sefiale en o folia 20 que |a explicaclan de laa
prapledades superiores inesparadas se puede deducir de |8 observacién de qu
al sumentar la relackin de 1:0.7 g 1:2.1 la solubilidad del co-precipitadn
disminuye significativaments.

s MNp se encontraron resultados de los eshuidios que permiltan conocer las
caracteristicas de estabilidad de lzs suspeneiones acudsas que contienan el co-
pracipitado cristalino da la invencidn ¥ qua damuastran que |as caracteristicas da
Sabor fuaron satisfactorias,

Pues en el follo 21 dnicemente e afirma gque una ventala slgnificetiva &
inesperada de los co-precipiiados oristalinos de la prasente imsencion s que
sugpensiones acusas formadas a partir de éstos no experimentan dsaucidn én
ningun grado material durante un ciclo complsto da posolegla que comunments
son 14 digx, sienda almacenados bajo condicionss normales,

Y &n ol folio 28 se sfirme que Yo resultados mum;a'l"nn que iaa caracteristicas
de sabor de las suspensiones permanacieron inmodificadas y satisfactorias,
indicando que lse suspeneionee aran eeiebles durante o perodo da
almacenamianto.

o No se encontraron resuliados de los esiudios de disolcion in vitro de la
suspension v de su biodisponibilidad que indique &l grado de Eberacion v
bindleponibilided respectivamenta.

Puestn que en al folio 22 sbin s nombra que loa eshadios de disolucitn de una
suspension de 40 mg/mL, ndicaron un 100% de liberacion del activa en 10
minuios y que astudios comparativas de bicdisponibilidad mostranon el 88% de
biodegpanibildad retativos 2 una tableta de 400 mg.

En conclusitn, la dascripeidn no cumple con ol raquisito de ¢laridad a sustentaciin
suficiente de acuerdo con 2 art. 28 de Ia Decizion 488, qua exige la exposicidn de
laa difarancias y averniusles ventajas con respacio a la tecnulogia ameriar.

3.3, Beivindicaciones {articulo 30 L 486)

Durants |a evaluecidn de clarklad v conclaldn de lse relvindicaclones esta oficina
encontrd que:

La relivindicacitn 1 prasants tnminos qua no SO0 CANcisos, como: "mezclas de o
mismos”™ que hace mlusién 2 una multplickdad de akemail:es. Ea neceaaris
eapeciiicer |8 proporciin exacta de los elementos que corponen la rnezdla,

La raivindicaciin 2 haca rafarenca a un “precapitada crigtaling®, lo que da |ugar
dudas con el termino “coprecipitado cristalino”, al cual sa hace alusion en las
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demas reivindicaciones, por lo cual se hace necesario gua al In_tﬂresadu atlara si
trata del miamo producto farmaceaulico ¢ cormasponde 8 ofro tipo.

La reivindicacion 7 presenta traduceldn Incorrecta en el tamming "in una relacién” ¥
otra afimacion que falta a Ia claridad como es el casa de "de desde elrededor da’.

La reivindicacién 8 presenta éminos mprecizcs  como. "en pares
aproximadamente lguales”, que no permitah una Interpretacion inequivaca de las
proporciones da cada slements participante en la misme.

Las redndicaciones 9 ¥ 10 presentan términos nd cfarce ni conclsos como
“excipientes farmacéuticamende aceptables™, “por I Moo un ndmero
seleccionado”.

La relvindicecién 13 presenta témminos ne clarce oi concisos como, "de desde
alrededor”,

La reivindicacién 18 presenta términas no clans ni concisos ‘de desde alnedader da”,
“solvanta aproplade”, "duranta desde”, "2 alrededor de”.

Le reivindicacian 18 reivindica un proceso penz la obtencidn de un co-precipitado
con el sesquihidrate de gatifioxacina. Sin embamo, en 'as antariofes reivindicaciones
e& nombraba solo la gatifioxacing, la cual no ea encusntra sustentada dentro de log
ajsmplos que iluetran la invencion: ya que an al follo 26 gjempks 1 52 afirmea que para
la formacion del co-precipitado s=2 utifind Onlcamente e sesquihidrato de
getifloxecine. Por tal molivo e requiere al solkkante para que defina con claridad al
objelo real de la invancion cormespondiente a la formecian del coprecipitado y
precise sobre los diferentes co-presipitados cbtenklos cuando =8 incorpora ke
molacula hidratada y 1a anhidra.

En las relvindicaciones 21,22 y 23: se ancwentra que s& define un producin &n
términoe de su proceto da fabricacidn. Dichas relvindlcaciones son inadmisibles ya
que &l producto en &I misme puade daflnirse por |ar ceractarieticas y proparcianes
que k canforman. Se recomiends farmular una reivindicacion dependiente de la
reivindicaclén 1 que establezca le obtencidn dsl ¢o-pracipitado con la forma
hidratads del principio activo, si es qus ste &6 fortna con [a forma hidratade.

Ademés, tal comao se hallan formuladas kag reiindieactones, stas no se encuantran
plenamenta sustentadas en ka descripclin, tenlendo an cuenta que no & hallaon
resutados de los astudios que parmitan suportar las ventajas de kas relvindicaciones
soficitades, tal comp ge indicd en e punto 3.2 de |a descripcion.

Por lo anterior, las rendicaciones presantan incorsistencia y smbigliedad y no
cumpien con los requisitos de definir plenamente [a materia que s2 desea proteger.
de tener claridad y concision v de ester erderements sustentadas por la dageripeion
de acuendp con &t exigencias da los arffeulos 28 y 30 da la Dacisidn 486.

En nonsecuencia, esta Oficina salicita al interesado que aclare y preciss en cuantoa

los punios anteriormente denotades de forma que cumpla con lo exigido por 1a
legisiacién andina.

4. Excepcidn a la patandabilidad farffculo 20 D485 Hers! a)-d))

De acuerdo con el anterior articuln, numeral d) qua exeaptua de patentabllidad los
métodos terapéuticos o quirirgicos para el tfratamiente hirmano o animal, el como

oY



los métodos de diagndetico eplicados & los seres humanos o a anhmlaah::/

reivindinacionas 14 a & 17 -falios 30 ¥ 31-, que sa refiaren & un método para tratar
Infaczionss en un mamiferc no eon patentables y e9 recomienda que se elimingn dal
alcance de |8 nvencion.

5, Determinacion del Estado de la Téonica .
Conalderando que la facha de presentacian de la primera solicibud de patente de la
cual sa reivindica prioridad ea 20-04-2001, se buscemn documentos del estado da ka

técnica relacionados, con fecha de publicacién antetior a ésta y se encontraron los
siguientas:

[ = " Fechad
N* | Documento . Tio ) Publicacldn
~ | Preparado Famnac&utica sélido con

estructura multifase para
ES2185673 . administracidn oral de gatiflaxacing 0 i
D1 | wwoposa12g) (sus  salee o hidmtos ;g:?ﬂgg;]
fameréuticaments  uliizables vy
procedimiento para su preparacidn,
Manwfaciure of taste-mmsked
D2 EPOB55183 | preparalions of antibacterial quinclone 28071898
derivasives.
Procass for the production of dry
nz USS770485 | pharmaceuticRl forme and the thus 07-D7-1988
(EP0781208) | obtalnad phammacestical |  (12-03-1088)
composiilons,

' y # Documemos squivalentss & ke publicacisn imernacional ¥ @ kB solichud norisameancana
mespacivamente,

Anteroridad Dt sn (o8 folies. 70 2 75, anteroridades DX an ko f00% 77 2 83 y D3 an ks folios 57 a4
§. Anéllele de patertabilidad {articulo 14 Dage}
Nivel iwentivo {arlicuio 18 D486)

La prasente Sollcitud de Fatenta reivindica lo sigulente: Un coprecipitado cristallnog
de gatifidacing y un Scido graso -acido estedrico, dcldo palmitico o mezcla de los
mismos- en una relacion de pesode 1'1.84a 1-2.3 Co-pmcipitado que aa obtenido
mediante un proc2eo de diselucion en vn solvente de ambos componentas por
medio de calantamiento, posteror enfrismianto, racuperacidn y secado del co-
precipitada. Adernas, & reclame proteccian para formulaciones farmacéuficas orales
para suspender en agua, que comprandsan ef co-precipitado cristaline junta con
axcliplendes farmecéuticamenie aceptables

B.1.

Entre los documerttos muis carcancs del eatado de la técnica esta el documento D1
que ensefia la combinaclén de galiiloxacing y un acklo graso como el 4cldo estedrico
para l& obbencidn de formulaclones orales, en las gue e Acide esledrice ejars la
funcidn de lubricante en la mezcla d& polwos pam Ia fabricacidn de granulados.

El documenta D2 divuiga la foimacion de co-preoipitades de darivados de quinolona
CON ECkdos grasos en una relacidn de 1:0.3 » 1:4, padicularments 1.1 & 1:2,
mediante un proceso en saco de fuslén sonjunla de sUs componantes por
calentamianto, enfriamlents y solidifiesciin,
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El documenty D3 también divulga la formagién de copracipitados de diversos
fdrmacos con diferemes agenies. Entre los fArmacos sefala aloumas suskancias
antibacterisles dentro de las que nombra un anakgo de quincliohna. Como agentes

anota gue se pueden usar &cidos grasos saturados e Insaturados e 8l menoa 8
atomoa de carbono.

Adicionalmente =l docomento D3 comenta que es ampliameante conecida la
formacién de co-precipilados medianta procesos en s8¢0 -8in solvente- de
fusionésolidficeciém y madsnts procesos con sovenies onydnicos —antre elkos etanol-
hasado en las operaciones de disolucidnfsvaporaciin ¥y recuperacion del ¢o-
precipltado,

Asmismag, an la memoria descriptiva del documents D2 2a safiala qua es conocido l
usd de solverttes orgdnicoe para ld ebhpa inicial de disolucidn, pero que no ecn
recamendabdas por ser pafjudiciales para la salud y of amhblente, ademas del costo
que Implican. Porlo qun &3 prefarible formar el co-precipltado en seco. fundiendo v
solidificanda.

For lo tanto, &n ia informacion contanida en las anterioridades D2 y D3 se sugiers
de forma clare 8 una persona madianamente versada an la materls ka forma de
abtensr un co-precipitado de un fasmacoe y un dcida grass pata enmascarsr su sabor,
Incluso sug relacienes de peso preferibles; ya ses por un métado aln solvente
fusidnisolidificacikin o por uno con solvente disalucitinfevaporacion.

Por ende, un Investigador que hasa s ensayos de reformulecion en- fas
caracteristicas fisicoguimicas de las moléeulas podria derdver del estado de a
¥cnicn el diseflo de un sistema (co-precipitado) para formularse en composiciones
farmacéuticas de gatifloxacina -anélogo eztructural de la quinolonas-, teniende en
cuena que U comportamiento y caracteristicas son similares.

Al taner en cuenta 1a informacién ssfala an los documartos DA y la relacionada an
D2, s2 podria llagar a obbanar una farmutacion farmacéutica para adminiekracion onal
que permita el anmascaramiento del sabor de la patifipxacina mediants ol empleo de
un go-pracipitado de &sia con un ackio graso,

Es importante sefiatar que el documenta D2 por si sok efecla la paientablidad de la
materia reclimada, siendo mas maniflesio al raciongrdpo por wn lado con &
documesito 01 para efectos de la valoracitin da requisitoz de patentabilidad de la
compoaicidn farmacsutica y can &l documento DI para efecing de kb evaluacidn da
petentabiidad del co-precipltade de gatiflxacing y de su prooeso de cbtenclén.
Incltso este ultimo documento -D3- da pawtas para phtener un co-precipitads de un
agente antibacteral dertro de ks que puade cleailicerss |a gatifioxacins.

De este manera, en la solicitud no parece haber ninglin efecte técnico inesparade o
una ventaja plenaments sustentada en la descripcitn, cuando 32 hace referencia al

o-precipiadn ¥ 8 sU process da chéencion an compargcldn con el estado de la
técnica mas carcans,

Ademés, aungue en la descripcion s8 rencions ls ventaja de poder abtener
suspansiones estables, con el co-precipitacia de gat#loxacins, que no experimentan
diachicidn por encima de! programa terapsutico -tipicemente 14 diss- no se

muesiran ks resultados comparetives da dichos eabudios que pemitan su
verifioacion.
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Asl, el problema técnico planteado en esta solicitud: solucionar la necesidaﬂ%‘:
enmascarar el sabor amargo de la gatifloxacina, de mado qua pueda utilizarse
efectivamente en formulaciones orales ya se habia solucionado previamente
mediante procesos que estahan en el estado de 1a técnica mas carcano, como 86
divuiga en el documento D2 y D3, que son aplicables a diversas sustancias con la
caractoeristica de mal sabor.

Por esta razén, se consldera que el co-precitado de gatifioxacina con un écido graso,
y su proceso de obtencion tal como se nombra en las reivindicaciones
independientes -1 y 18- se deriva del estado de la técnica y son evidentes para una
persona medianamente versada en 1a matleria y por ende carecen de nivel inventivo.

Por otra parte, la composicién farmacéutica prevista para susgension en agua y
administracién oral -reivindicacidn 8- no tiene nivel inventivo debido a que el co-
precipitado que la caracteriza tampoco lo tiene. ya que resultaria obvio para un
técnico versado en la materia su disefio al combinar el co-precipitado asi obtenido
con excipientes farmacéuticamente acaptables.

Tabla de comparacion de documentos

Rolvindicaclones de | D1: ES21856573

D3: US5776498

la soliciud (WORS58129)"* . {EPOTB1208)"*
Divuiga un pmand”mdglhﬁ'nmrﬁnde th:wlapnpu&de
cristafing da gatiloxocing  farmacédutico eollda do . co-orecipitadoa ra | ¢co-preciptiados de
¥ un dcido graso (dckio | estruchwa mullifaca para  derivadod de quincionas | fi:manos y un 8gents no
estedrico, Acido pakmifico | adm’nistracsdn oral dp  y un dcids gmso enung | Knico, como los Acidos
o mazda de l0s mismos) | patificxacina 0 2us selos relacidnde pesoda 103 | grasos  saturados e
on una relacién de peso | o hidmtns 8 1:4, particularmente 1:1 * basturados de 3l menca
de 1:1.8 » 123 | amacasdicaomonie 812 3 dtomos da carbong,
2121, utilizables. '
pertcularment | S0 ulifea écido esiadrico Nombra dentro de los
Uso da lax mezcias de | El praparado , enmarciaircnte fimacona susceptiblos do
acidos . astadrico | tammachiticn s | disponlble (mexcls e fonmar co-predpitados
ypa en relacién de | caracteriza porque | dcido emtedrico  y  s'gunos agantas
1:5 @ 5:1, y mezcia de | contiene dertro de ks | pamitico e cantidadas ! antbectedoles,  entre
esios en pories | lubricantes dcido | apeodnadurmente alos una gtinoiong,
aproximadamente axtedrtcn iguades). '
& - —— j—
'ﬁﬁpﬂm cisizlino Diwiiga la abtencidn e | Divuiga fa obtencién de
obtenido medianie un oo-pracipitados med snta | co-precipilados medants:
PIODERD qué Implica: un proceso uo implica:
1. Proceso con
¢ Dizohwcidn dol « Fusidndelfarmacoy solventea
tarmaco y ol Acido al écirio proso por disoludnitecuperaci
gese en um » Ce’amtamienio én del oo
solvents. Enfrlamisnto haste precigindo,
» Calenlamianto sobidificuz6n . &mmmﬂ
e Enfrlamianto » Rwcupraddnduiec- IBII00 ¥
= Reocupciacin ¥ pcipi-ed> en un solvenie
secade dol O | 0D wvoldti,
precipilado Comenta que ©3) entro elios of stanol.
conoclde o uso de |+ . Calentamiento y
' soivenies orgdnicos pan evaporadd  del
& et3po duv sBsohucion en golvenie hasta
Ila formagcon ¢ co sequodad  parm
' pracipitadc, perd que no formar ol o
son recomendables por precipitado.
aar potjud'cieles pars la
sahed y & amblente 2. m;m-wt-h
ademis dal corlo que 8
imp'ican. S fusifin‘soldcicadon
' ¢  Futiin dsl idrmaco y
| d dodo grasa por
I a Caolentumienta
« Enfiamiento hasta
solldficacion

_ 4 _podpiado. |

Recuparacién det co-
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7. Conclusién:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados ast:

) : |
N°| Documento N® Relmga:.l:nu Requisito que Afecta
ES2195573 . )
D2, EP0855183 18y 1823 Nivel inventivo
US5776495 . .
D3 (EP0761208)"? 18y 1?-23 _ Nivel inventivo

*' y * Documentos equivalentes a I8 publicacién (ntemacional y a la solickud norteamericana
respactivamente.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 488 de ia Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesia dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requarimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesidn, se denegard la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuest en el numeral 5.2 literal €) del
capitulo quinto del titulo primero de ta Circular Unica No. 10 de 2001.

W &
CLARAC |A CASTELLANOS DE JAIMES
Jefe de DiviEion de Nuevas Creaciones (E)

E) anterior requerimi @ notificado por fijacion en H#sta, de fecha
1340
CONCEPTO TECNICO No. 949 .
EXAMINADOR TECNICO
Vo. Bo. 202044 Cédigo No. 202070




